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Resumen

Introduccion: la cerebelitis aguda posinfecciosa es una
patologia infrecuente y su diagndstico es dificil, ya que la
presentacion clinica y su curso son muy variables. Sus causas
estan asociadas a infecciones virales previas, vacunacion
reciente o ingesta de alimentos contaminados. Objetivo:
determinar el manejo y terapéutica de Cerebelitis Post
infecciosa en un caso clinico con el fin de establecer elementos
novedosos e instructivos de la enfermedad. Metodologia:
Analisis de caso clinico tipo descriptivo retrospectivo, para la
recoleccion de informacion se realiz6 una revision de historia
clinica; para la descripcion de la enfermedad se realizd una
recopilacion de informacion en bases de datos reconocidas
como: Scopus, Pubmed, web of Science, Lilacs. Resultados:
se presenta un caso clinico de un paciente masculino de 2 afios
11 meses dismetrico, discronometrico, con nistagmo
horizontal, tembloroso, ataxico, hipoténico, marcha en estrella
de babinsky. inestabilidad postural. Con IGG para COVID19
de 265,8 (positivo) diagnosticado con cerebelitis que mediante
el tratamiento antimicrobiano respectivo, presenta una clara
mejoria clinica. Conclusion. El diagndstico de la cerebelitis
post infecciosa puede llegar a ser dificil al ser una patologia
infrecuente, un examen de imagenes confirma el diagndstico
clinico de cerebelitis aguda. sin embargo, en un contexto
urgente, es posible que no se realice la resonancia magnética,
especialmente en casos de inestabilidad clinica del paciente sin
embargo el papel de la imagen craneoencefalica en el
seguimiento de estos pacientes estad relacionado con la
deteccion de posibles complicaciones. Area de estudio
general: medicina. Area de estudio especifica: cardiologia.
Tipo de estudio: Casos clinicos.

Abstract

Introduction: acute post-infectious cerebellitis is an
infrequent pathology and its diagnosis is difficult since the
clinical presentation and its course are very variable. Its causes
are associated with previous viral infections, recent
vaccination, or ingestion of contaminated food. Objective: to
determine the management and therapeutics of post-infectious
cerebellitis in a clinical case to establish novel and instructive
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elements of the disease. Methodology: Analysis of a
retrospective descriptive clinical case, for the collection of
information a review of clinical history was performed; for the
description of the disease a compilation of information in
recognized databases such as: Scopus, Pubmed, web of
Science, Lilacs was performed. Results: we present a clinical
case of a male patient aged 2 years 11 months, dysmetric,
dyschronometric, with horizontal nystagmus, tremor, ataxic,
hypotonic, babinsky star gait and postural instability. With
IGG for COVID19 of 265.8 (positive) diagnosed with
cerebellitis that through the respective antimicrobial treatment,
presents a clear clinical improvement. Conclusion: The
diagnosis of post infectious cerebellitis can become difficult as
it is an infrequent pathology, an imaging examination confirms
the clinical diagnosis of acute cerebellitis. however, in an
urgent context, MRI may not be performed, especially in cases
of clinical instability of the patient however the role of
cranioencephalic imaging in the follow-up of these patients is
related to the detection of complications.

1. Introduccidn

La presencia de virus suele provocar enfermedades leves en los nifios, afectando las vias
respiratorias, el sistema gastrointestinal y los ojos, y generalmente se resuelven por si
solas, sin embargo, es una causa rara de Cerebelitis Postinfecciosa, la cerebelitis aguda
es una condicion rara que a menudo se considera dentro del grupo de ataxia cerebelosa
post infecciosa aguda a pesar de sus caracteristicas clinicas y de imagen distintivas, Al
evaluar pacientes con posibles sindromes tumorales, es importante considerar también
sindromes inflamatorios mas raros que pueden enmascararse como neoplasias; La
cerebelitis post infecciosa es un sindrome, por lo que conocer claramente sus
manifestaciones clinicas y abordaje, es importante para limitar complicaciones que se
dan en funcion del tiempo (1).

La cerebelitis aguda posterior a una infeccidén es una emergencia bastante comin que
enfrenta el neurdlogo pediatrico en la vida diaria. La variedad de posibles causas de la
ataxia aguda en nifios es extensa, sin embargo, una historia clinica detallada y precisa es
fundamental para distinguirlas y un examen clinico cuidadoso pueden reducirlo y ayudar
a orientar las investigaciones (2). Para la valoracion es importante que se evalten las
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ayudas diagnosticas que permitan la certeza de la patologia y lograr brindar al paciente
un tratamiento eficaz y oportuno. Las condiciones que pueden simular tumores cerebrales
o malformaciones vasculares son raras. La adecuada identificacién de estos es crucial
para evitar intervenciones quirdrgicas innecesarias, especialmente cuando pueden
responder al tratamiento médico, en la parte trasera del craneo, la cerebelitis aguda es un
sindrome inflamatorio autoinmune que generalmente se diferencia de un tumor por
afectar de manera simétrica y bilateral al cerebelo (3).

Este sindrome afecta predominantemente a los nifios y puede ocurrir al mismo tiempo
que la infeccion, después de la infeccion o después de la vacunacion, la presentacion
tipica es la experimentacién del dolor en la cabeza, nauseas y una reduccion del nivel de
conciencia en un nifio; la ataxia también puede estar presente. Radiograficamente, la
resonancia magnetica nuclear (RMN) potenciada en T2 revela hiperintensidad cerebelosa
bilateralmente simétrica, edema cerebeloso y posible hidrocefalia obstructiva, se emplea
una cantidad elevada de esteroides en el tratamiento y la gran mayoria de los pacientes
logran una recuperacion total (3). Aunque por lo general es bilateral, se ha informado que
la cerebelitis aguda también se presenta de manera unilateral y se denomina
hemicerebelitis, también se han informado casos de hemicerebelitis pseudotumoral, con
sintomas y caracteristicas radiograficas que simulan lesiones ocupantes de espacio; la
hemorragia cerebelosa también puede provocar un efecto de masa e hidrocefalia
obstructiva y puede deberse a malformaciones vasculares, fistulas o, en raras ocasiones,
a complicaciones de neoplasias ocultas (4).

Los sindromes cerebelosos agudos post infecciosos muestran un amplio espectro de
severidad aguda y pueden ocurrir con enfermedad febril aguda o recepcioén de vacunas,
historicamente, la varicela ha sido la razon méas frecuente, relacionada con un cuarto de
los casos en extensas agrupaciones, la cerebelitis post infecciosa es frecuente durante la
varicela en la infancia y se asocia con hospitalizacion prolongada, la presentacion
neuroldgica se caracteriza principalmente por ataxia, dificultad para hablar, vomitos,
dolor de cabeza y dismetria; este estudio tiene como objetivo describir el un caso clinico
de cerebelitis post infecciosa en nifios (4).

Es la principal causa de disfuncion cerebelosa aguda en nifios previamente, esta patologia
resulta poco comun identificar esta condicion, ya que su manifestacion clinica y evolucion
son sumamente variables y complicadas de diagnosticar, se considera como una
enfermedad infradiagnosticada en el &mbito pediatrico, por ende, la verdadera frecuencia
de la situacion permanece en la oscuridad (5). La cerebelitis aguda suele ser infecciosa,
post infecciosa o post vacunal, las causas mas raras incluyen las toxicas, la presentacion
clinica suele ser benigna, sin embargo, los casos graves con compresion del tronco
encefalico pueden presentarse como coma. Basandose en tres situaciones clinicas de
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nifos, los escritores realizan un breve repaso sobre este fendmeno, con especial énfasis
en sus causas Yy hallazgos imagenoldgicos (6).

La cerebelitis aguda es una afeccion neurolégica aguda caracterizada por ataxia o
disfuncion cerebelosa atribuible a una enfermedad infecciosa reciente o concurrente, una
vacunacion reciente o ingestion de medicamentos, y en la cual hay evidencia de
inflamacion predominantemente cerebelosa en la resonancia magnética (7). Puede tener
un curso fulminante, con edema cerebeloso que resulta en dafio permanente o incluso
muerte sUbita (8). Se trata de una situacion médica urgente que requiere una gran
atencion, siendo considerada la forma mas grave de los trastornos infeccioso-
inflamatorios del cerebelo, con un riesgo elevado de complicaciones y muerte (9).

Se sabe muy poco sobre la fisiopatologia de esta enfermedad, aun es un punto por aclarar,
se ha identificado un proceso edematoso importante con presencia de infiltracion de
linfocitos y eosindfilos sin mostrar signos de desmielinizacion; también se ha sugerido
un mecanismo autoinmune para la cerebelitis aguda en vista de su origen post infeccioso
y la deteccion de autoanticuerpos en algunos pacientes contra las células de Purkinje,
centrosomas, receptores de glutamato, gangliosidos, cardiolipina y acido glutdmico
descarboxilasa (10). Los agentes infecciosos asociados con la cerebelitis aguda incluyen
varios tipos de virus que también se ha sugerido un mecanismo autoinmune para la
cerebelitis aguda en vista de su origen post infeccioso y la deteccion de autoanticuerpos
en algunos pacientes contra las células de Purkinje, centrosomas, receptores de glutamato,
gangliosidos, cardiolipina y acido glutamico descarboxilasa (11).

Se desconoce la etiologia de la cerebelitis aguda en casi dos tercios de los pacientes, y el
tercio restante es infeccioso, se ha encontrado que estos sintomas estan relacionados con
diferentes agentes infecciosos como el sarampion, la rubéola, la parotiditis, la varicela, el
virus de Epstein-Barr, el herpes labial, el rotavirus, el citomegalovirus, la polio, la gripe,
el virus respiratorio sincitial, el virus Coxsackie, Salmonella, Borrelia, Bordetella,
Coxiella, Streptococcus pneumoniae y Mycoplasma pneumoniae (12). La resonancia
magnética es el examen mas preciso para evaluar el cerebelo y el tronco encefélico y debe
considerarse la herramienta diagndstica estandar de oro. Es la mejor forma de detectar la
inflamacion en el cerebro y la médula espinal. Se puede ver un aumento de brillo en el
cerebelo en las imagenes de resonancia magnética, la hernia descendente puede ser
indicativa de cerebelitis aguda infecciosa, los hallazgos de la RMN de la cerebelitis aguda
se han clasificado previamente en 3 grupos principales: cerebelitis bihemisférica,
hemicerebelitis y cerebelitis con hallazgos encefaliticos (13, 14).

La cerebelitis aguda leve o moderada se asocio con cambios en la RMN a nivel de la
corteza cerebelosa y, en casos mas graves, en la corteza cerebelosa y la sustancia blanca
del cerebelo, compuesta por la materia gris profunda que alberga los nlcleos dentados, se
conservan, un hallazgo que ayuda a diferenciarlos de los trastornos metabdlicos (15). No
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todos los nifios con cerebelitis aguda se someten a pruebas de diagnostico por imagenes
de forma rutinaria; por lo tanto, se desconoce su incidencia real, los marcadores séricos
de infeccién o inflamacién, como el recuento sérico de glébulos blancos, la proteina C
reactiva o la tasa de sedimentacion de eritrocitos, pueden estar elevados. Sin embargo,
estos marcadores suelen ser inespecificos y no tiles (16).

Cuando es posible realizar una puncion lumbar la microscopia del liquido cefalorraquideo
puede ser normal; sin embargo, a menudo se observa pleocitosis con predominio de
monocitos, la bioquimica del liquido cefalorraquideo también rara vez es util, el bajo
rendimiento de la puncion lumbar debe sopesarse frente al riesgo de aumento de la presion
intracraneal y hernia amigdalina cerebelosa (17). La electroencefalografia (EEG) a
menudo no es Util, en su mayoria hallazgos inespecificos, puesto que depende de la
actividad neuronal y enfermedades del paciente, ademas en la etapa infantil tiene una
sensibilidad y especificidad bajas, siendo muy poco elegido para el diagnéstico como tal
(18).

En el instante critico, someterse a una tomografia computarizada resulta ventajoso para
descartar otras posibles razones de los sintomas y detectar la aparicion subita de
hidrocefalia 0 una compresion severa en el tronco cerebral. Entre los descubrimientos,
pueden observarse una leve dilatacion del tercer ventriculo y los ventriculos laterales, o
una hidrocefalia evidente, ademas de un cuarto ventriculo reducido y una aglomeracion
de las estructuras en la fosa posterior. de igual manera es particularmente Gtil en el
diagnostico temprano de secuelas tratadas quirdrgicamente (19). Es amplia la lista de
patologias que pueden simular la presentacion clinica de la cerebelitis aguda como
tumores, abscesos, intoxicacion, enfermedad metabdlica, trastornos degenerativos
hereditarios, meningitis, encefalitis y encefalomielitis diseminada aguda (20).

Se ha reportado secuelas neurologicas en un 27% de los casos que padecen esta
enfermedad, dentro de las cuales se ha descrito temblor, ataxia, déficit cognitivo,
deterioro de las funciones motoras y verbales en el seguimiento (21). Es fundamental
actuar rdpidamente para mejorar los resultados, por lo tanto, si se observa una clinica que
sugiere una enfermedad en la parte posterior del craneo, se debe considerar la posibilidad
de que se trate de esta condicidn (22). Muestra una amplia gama de evolucion clinica:
desde un curso benigno autolimitado hasta una presentacién repentina y grave con riesgo
para la vida debido a la compresion de la fosa posterior, la aparicion de hidrocefalia aguda
y la presion elevada dentro del craneo (23). En el 92% de los nifios, esta enfermedad se
manifiesta de forma prodromica. La duracion promedio desde el comienzo de los
sintomas iniciales hasta el desarrollo de la cerebelitis aguda fue de una semana. Las
enfermedades prodrémicas més comunes fueron infecciones del tracto respiratorio,
enfermedades diarreicas o gastroenteritis, dolores de cabeza y enfermedades febriles no
especificadas (24).
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Los sintomas de presion intracraneal elevada debido a una hinchazon pronunciada
incluyen dolor de cabeza, malestar estomacal, ganas de vomitar, alteraciones en la lucidez
mental y/o somnolencia. Normalmente, se debe a la hidrocefalia obstructiva causada por
la compresion que el proceso inflamatorio ejerce en el acueducto de Silvio y el IV
ventriculo (25).

Los signos cerebelosos se han agrupado en 4 categorias (26):

» Sindromes neocerbelosos que se manifiestan principalmente con disinergia,
dismetria, disdiadococinesia y disartria.

> Sindromes paleocerebelosos que se manifiestan principalmente con disturbantes
de la marcha y ataxias.

» Sindrome vestibulocerebelar o floculonodular presentado como desequilibrio con
ataxias.

Las caracteristicas neuropsicologicas como el mutismo y la risa patologica se registraron
como sindromes cerebelosos separados. Los sintomas mas comunes al inicio fueron dolor
de cabeza, nauseas y cansancio; mientras que los signos cerebelosos mas frecuentes
incluyeron falta de coordinacion, dificultad para hablar y errores en la precision de
movimientos (25). La cerebelitis fulminante con inflamacién del cerebelo por lo general
conduce a la creacion de hidrocefalia obstructiva debido a la obstruccion del flujo normal
de LCR por compresiéon del cuarto ventriculo, y el cerebelo inflamado finalmente
comprime las estructuras del tronco encefalico. Los nifios pueden presentar sintomas de
presion intracraneal elevada, incluido el coma, sin ningln signo de disfuncion cerebelosa,
la tasa de hernia amigdalina e hidrocefalia obstructiva fueron del 73,3% y 26,6%,
respectivamente (27).

La condicion suele ser autolimitada, pero a veces puede provocar una discapacidad
permanente e incluso puede ser fatal debido a complicaciones relacionadas con la
compresion de las formaciones en la parte trasera, hidrocefalia aguda y/o hipertension
intracraneal. La presencia de aumento agudo de la presion intracraneal con inflamacion
es una situacion potencialmente mortal que requiere una intervencion neuroquirurgico
emergente mediante craneotomias descompresivas 0 derivaciones de liquido
cefalorraquideo para evitar la compresion y la hernia del tronco encefalico (28).

AUn no se ha llegado a un acuerdo generalizado sobre como tratar la cerebelitis aguda, ya
que su evolucidén es impredecible, por lo que es necesario abordar cada caso de forma
personalizada. Ante situaciones leves que no presenten avance en los sintomas ni signos
preocupantes en las radiografias, Io mas adecuado es optar por una actitud conservadora
y mantener una estrecha observacion. Los corticosteroides son la primera opcién
terapéutica para disminuir la presion causada por la inflamacion, y en algunos casos puede
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ser preciso recurrir a un procedimiento de drenaje ventricular externo (DVE) para tratar
la hidrocefalia (29).

Una elevada sospecha y una intervencion agresiva temprana son las mejores herramientas
para lograr resultados optimos en la cerebelitis fulminante en nifios. En situaciones de
emergencia médica y quirdrgica, los corticoides en dosis elevadas se presentan como el
pilar fundamental del tratamiento, ya que mejoran las perspectivas a largo plazo y reducen
la duracion de la enfermedad, el tratamiento antibidtico empirico es mandatario, asi como
el uso de antivirales (30). La utilizacion de tratamientos complementarios con
inmunomoduladores como la infusion de inmunoglobulinas o la plasmaféresis genera
opiniones encontradas (31). Asi, el proposito de este estudio es llevar a cabo un analisis
acerca de la Cerebelitis post infecciosa en la poblacidon infantil.

2. Metodologia

El presente articulo presenta el reporte de un caso clinico con una revision bibliogréafica
de tipo descriptivo, retrospectivo en la descripcion de la enfermedad bloqueo nodal
sinoauricular. Para la recopilacion de informacién del caso se realizo la verificacion y
analisis de la historia clinica. En relacién con la redaccion se utilizé para referenciar el
estilo Vancouver; para la descripcion de la patologia, se aplico la estructura: definicion
de la patologia, fisiopatologia, factores de riesgo, diagndstico, prondstico, signos y
sintomas, consecuencias, plan de atencion de enfermeria y tratamiento médico. Para la
descripcion de la patologia se trabajé mediante la recopilacion de articulos extraidos de
bases de datos reconocidas como: Scopus, Porquest, Pubmed, Web of Science, lilacs. En
inglés y en espafiol publicados en los Gltimos 5 afios.

Se efectuo una sistematizacion de la informacion del caso clinico, los datos se obtuvieron
de acuerdo a la historia clinica del paciente (base secundaria) describiendo: motivo de
consulta, enfermedad actual del paciente al ingreso, impresion diagnostica (IDX),
antecedentes personales, antecedentes familiares, medicamentos de uso habitual del
paciente, examen fisico, laboratorios iniciales tomados al paciente, plan de manejo
terapéutico, examenes complementarios, desenlace (mejoria, falta de respuesta, o
muerte).

En la altima parte se hizo una discusion y sintesis de conocimiento las particularidades
que inciden de forma holistica en el desenlace del paciente, finalmente se compararon los
datos obtenidos con los de otras investigaciones para poder estructurar el articulo de caso
clinico.
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3. Resultados
Presentacion del caso

Paciente de 2 afios 11 meses, hijo de padres afiosos madre de 40 afios. Embarazo no
planificado, el mismo que transcurre sin complicaciones, nace por cesarea en casa de
salud; llanto al nacer sin signos de asfixia, fue hospitalizado en el servicio de
neonatologia por ictericia neonatal, luego de un dia fue dado de alta sin complicaciones.
En su desarrollo neurolégico, se describe un adecuado sostén cefalico, no tuvo el periodo
de gateo, su sedestacion fue a los 5 meses de nacido, y empez6 a caminar al afio y dos
meses de vida, ademas, habla y comprende a los 2 afios y 2 meses.

Familiar de paciente (padre) refiere que hace aproximadamente 24 horas paciente
presenta vomito por una ocasion se desconoce si fue precedido de nausea. Posterior al
cuadro, presenta ataxia al caminar e inestabilidad postural. Asi mismo irritabilidad razén
por la cual acude a casa de salud. Examen fisico, paciente disimétrico, discronometrico,
nistagmo horizontal, tembloroso, atéxico, hipotonico, marcha en estrella de babinsky.
inestabilidad postural.

Examenes de laboratorio: IGG para COVID 19 de 265,8 (positivo) 19: 3,30. Leucocitos:
7 810, Neutrofilos 45,200, Linfocitos 45 700, Hemoglobina 12,5 g/dl. Hematocrito
35,10%. Plaquetas 398 000, Potasio 4,7. Cloro 115. TGO: 20, TGP: 9,6. LDH: 214.
Calcio 10,27, Creatinina: 0,25. Fosforo: 6,16. TP: 13,4 TTP: 29,6. INR: 1,06. Refiere
como antecedente un cuadro de resfriado hace 15 dias atrés. Se le cataloga como un
cuadro atéxico no especificado, tras la realizacion de exdmenes complementarios y por
antecedente de cuadro infeccioso previo paciente es diagnosticado de cerebelitis aguda
postinfecciosa.

Recibio tratamiento a base de metilprednisolona 250 mg en 100ml salina en 2 horas por
2 dias, metoclopramida 5mg y 150mg de paracetamol via oral previa administracion de
metilprednisolona. Solucion salina 0,9% 1000 méas 10ml de complejo B A 10 ml/hora.

Tratamiento enviado al alta médica prednisona en descenso, 20mg via oral por 5 dias, 10
mg por 5 dias, 5 miligramos por 5 dias, 2,5mg por 5 dias. Complejo B 3ml via oral una
vez por dia por 1 mes. realiza rehabilitacion fisica por 3 meses, al primer mes conserva
ligero temblor, mejora estabilidad y a los 3 meses paciente sin sintomatologia.
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Figura 1. Tomografia axial computarizada simple de craneo en corte coronal

Reporte: en la fosa posterior se observa el IV ventriculo, tallo cerebral, pedtnculos, asi
como los hemisferios cerebelosos de caracteristicas normales.

Figura 2. Tomografia axial computarizada simple de craneo en corte sagital

Reporte: Las cisternas de la base no presentan alteraciones. En la region supratentorial
los hemisferios cerebrales con densidad homogénea, no hay la evidencia de lesiones
focales ocupativas de tipo sélido, quistico o imagenes de calcificaciones de tipo
patoldgico.

El sistema ventricular infra y supratentorial esta en limites normales. Las regiones
corticales, asi como las estructuras de la linea media son normales. El estudio concluye
que se encuentra en limites normales (figura 1y 2).
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4. Discusion

La cerebelitis aguda postinfecciosa es un cuadro neuroldgico importante en los pacientes
pediatricos, segun, Ifiiguez et al, sefiala que los sintomas iniciales mas comunes incluyen
dolor de cabeza, vémitos y somnolencia, mientras que la ataxia, disartria y dismetria
fueron los signos del cerebelo méas prevalentes, indica ademas que, las imagenes de
tomografia computarizada suelen ser normales (33). Esto esta en relacion con la clinica
con la que ingresd del paciente, ademas, de una tomografia simple en la que no se aprecian
cambios relevantes en la fase aguda.

Se han requerido hallazgos de resonancia magnética que indiquen inflamacion aguda para
el diagndstico de cerebelitis aguda. Sin embargo, la observacion de cambios inflamatorios
en la resonancia magnética esta relacionada con el tiempo y la técnica de la imagen
nuestros resultados no evidencian alteraciones en el estudio de imagen realizado. Por lo
tanto, las caracteristicas clinicas también deben participar en la distincion entre ataxia
cerebelosa post infecciosa aguda y cerebelitis aguda (34). Esta Ultima, a diferencia de la
ataxia cerebelosa post infecciosa aguda, no se presenta con ataxia aislada sino con
multiples sintomas que Sintomas como cefalea, nauseas y pérdida de lucidez estan
presentes. Los microorganismos responsables de la cerebelitis aguda incluyen el virus de
la varicela zdster, el virus de Epstein Barr, el virus del herpes simple-1, la influenza y el
virus respiratorio sincitial, el rotavirus, este hecho puede tener relacion con el antecedente
de resfriado comun que con resultados de laboratorio dio a COVID 19 positivo que tuvo
el paciente, 15 dias antes de la cerebelitis.

Se debe considerar el diagnostico de cerebelitis aguda en lugar de ataxia cerebelosa post
infecciosa aguda Cuando un nifio presenta ataxia junto con dolor de cabeza y vomitos. La
cerebelitis aguda se cura con secuelas en aproximadamente una de cada tres situaciones.
La inexistencia de fallecimientos en nuestra serie sugiere un diagndstico temprano y el
tratamiento con esteroides puede aumentar las posibilidades de recuperacion (35). en el
caso el paciente tuvo una recuperacion favorable y a los 3 meses no presentaba
sintomatologia.

En relacién con su etiologia, la enfermedad suele manifestarse durante el desarrollo de
una infeccion, como en el caso de nuestro paciente, quien experimentd sintomas de un
resfriado comdn hace 15 dias. El curso clinico de la enfermedad es altamente variable,
abarcando desde una evolucion autolimitada relativamente benigna hasta una
presentacion fulminante con riesgo de vida debido a sus complicaciones asociadas, tales
como compresién de la fosa posterior, hidrocefalia aguda e hipertension endocraneal. Se
refiere a una emergencia médico-quirurgica que puede ser tratada con corticoides en dosis
elevadas y, en situaciones mas criticas, puede requerir la colocacion de una derivacion
ventricular externa e incluso una intervencion quirdrgica descompresiva (36, 37).
Realidad que no fue sometido el paciente.
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Siempre se debe tener en cuenta la posibilidad de utilizar tratamiento antimicrobiano en
estos pacientes, ya que la Cerebelitis aguda puede estar asociada con diversos agentes
infecciosos. La ataxia puede manifestarse como un sintoma tanto de encefalitis viral como
de meningitis bacteriana. Por lo tanto, si no se puede realizar una puncion lumbar debido
al riesgo de herniacion cerebral, es imprescindible iniciar un tratamiento antibiotico
empirico (38). En el caso no se utilizo terapia con antibiotico.

La cerebelitis post infecciosa, suele complicarse con ataxia cerebelosa, que es un
sindrome clinico que suele ser benigno y transitorio, aunque pueden ocurrir condiciones
potencialmente mortales que pueden requerir intervenciones inmediatas. Cuadro que
presentd nuestro paciente, este cuadro clinico puede impactar a individuos de todas las
edades, sin embargo, suele manifestarse principalmente en nifios menores de seis afos.
Aunque se han registrado situaciones en nifios de mayor edad y adolescentes, se
manifiesta comdnmente como un trastorno que aparece después de una infeccion. Las
manifestaciones clasicas son alteracion de la marcha y nistagmo, mientras que los
sintomas asociados pueden incluir disartria, vomitos, irritabilidad o dolor de cabeza,
convulsiones e incluso pueden presentarse alteraciones de la conciencia (39).

Se sabe que las causas mas comunes de ataxia de aparicion aguda son la ingestion de
drogas, la vacunacién, las infecciones virales o bacterianas, los tumores malignos y las
intoxicaciones por plomo, mercurio, alcohol o etilenglicol, en nuestro caso fue la
cerebelitis post infecciosa. Se pueden sefialar varios eventos causales para explicar la
aparicion de la ataxia cerebelosa aguda en nuestro paciente, incluido un posible
desencadenante debido a la vacunacion contra el HPV realizada un par de semanas antes
de que aparezcan los sintomas visibles. No obstante, a partir de los sintomas observados,
los andlisis de laboratorio y las pruebas seroldgicas que detectaron la presencia de los
anticuerpos 1gG e IgM del virus en la capside, junto con un resultado positivo en la prueba
monospot (35).

Varios estudios sugieren un proceso autoinmune, donde la ataxia suele ser una
manifestacion autobenigna impulsada por un mecanismo inmunomediado desencadenado
por la infeccion viral, las terapias dirigidas al sistema inmunol6gico podrian ser utiles en
el tratamiento de la ataxia cerebelosa post-EBV. la mejoria clinica en algunos pacientes
se produce s6lo después de la administracion de IVIG tratamiento aplicado en pacientes
que no respondieron a la terapia con esteroides en dosis altas (33). en el paciente se dio
respuesta favorable a los corticoides sin necesidad de la administracion de IVIG
resultados. Por lo tanto, la reanudacion de las actividades diarias del paciente y el alivio
de la angustia de sus padres subrayan la importancia de centrarse en el aspecto de mejorar
la atencion médica para elevar el bienestar y la calidad de vida, como también se ha
destacado en otras enfermedades. Los tratamientos inmunoldgicos son las herramientas
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mas prometedoras para lograr la remision clinica y mejorar el bienestar en diversas
enfermedades para elevar la calidad de vida.

En la mayoria de las situaciones narradas en los textos, los individuos afectados suelen
ser menores o0 adultos, jovenes y la presentacion clinica es generalmente solitaria en forma
de sindrome cerebeloso agudo, que puede asociarse con lamentaciones por una intensa
cefalea, malestar estomacal y episodios de vomito. Fiebre y meningismo pueden existir o
no. Por lo general, la progresion clinica suele ser suave y limitada, con la presencia de
problemas cerebelosos focalizados en la mayoria de las situaciones, sin embargo, en los
casos en que la afectacion cerebelosa es difusa puede ocurrir compresion del tronco
encefalico, posiblemente se presente cerebelitis aguda. como un estado alterado de
conciencia (42).

El diagndstico clinico de cerebelitis aguda debe confirmarse con una prueba de imagen
(TC o RM) que permita también a pesar de posibles complicaciones, como la obstruccién
hidrocefalica causada por la compresion del cuarto ventriculo o la protrusion de las
amigdalas cerebelosas a través del agujero occipital (43).

Desde el punto de vista histopatoldgico se describe inflamacion perivascular, edema
intersticial y desmielinizacion, lo que se traduce por hipersefial en las ponderaciones TR
largas de la resonancia magnética, como se observa en las imégenes T2 del paciente
presentado. a) T2 axial: hipersefial cerebelosa simétrica y difusa que afecta
predominantemente a la sustancia blanca. b) Sagital T1 - aumento de volumen del
cerebelo, con hidrocefalia obstructiva supratentorial y pérdida de cisternas de licor
peribulbares debido a la posicion baja de las amigdalas cerebelosas. a) Sagital T1:
aumento del volumen del cerebelo, con obliteracion de los espacios liquidos de la fosa
posterior, compresion del IV ventriculo y hernia descendente de la amigdala cerebral. b)
T2 coronal: hipersefal cortical cerebelosa difusa e hiperintensidades corticales occipito-
parietales focales bilaterales. ¢) Axial- hipersefial hipocdAmpica cerebelitis infecciosa
aguda, también se atribuye un posible papel etiopatogénico a la infeccion directa del
parénquima cerebeloso por el agente infeccioso, ya que no fue confirmado en nuestro
paciente, al no ser puncion lumbar (45).

Las lesiones cerebrales resultantes de una intoxicacion aguda por CO se explican por un
mecanismo hipoxico-coisquemico. La afinidad del CO por la molécula de hemoglobina
es aproximadamente 250 veces mayor que la del oxigeno. Una exposicion aguda e intensa
al CO Causa una disminucién en la habilidad de la hemoglobina para transportar oxigeno,
lo que resulta en una falta de oxigeno en los tejidos. Dentro del sistema nervioso central
(SNC), las neuronas son las células que mas oxigeno y glucosa requieren para funcionar
correctamente y, por tanto, méas susceptibles a un insulto hipoxico-isquémico5,6. En el
segundo caso clinico, este mecanismo explica la afectacion predominantemente
cerebelosa. cambios de sefial corticales y focales, occipitoparietal, cortical y en ambos
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hipocampos. En esta ocasion, no se llevé a cabo la realizacion de un estudio de resonancia
magnética de difusion, debido a que las imagenes fueron capturadas en un equipo de 0,5
Tesla, el cual no posibilita la realizacion de este tipo de analisis (46).

En este caso clinico, la edad del paciente fue de 2 afios 11 meses, El tiempo medio entre
los signos/sintomas en el inicio (fiebre, erupcion cutanea, infecciones virales) y el inicio
de los sintomas cerebelosos fue de 6 dias (rango de 0 a 30 dias), similar a la mayoria de
los informes que describen un tiempo medio de 7 dias entre el inicio del exantema por
VZV. e ingreso hospitalario a los 7 dias. Al ingreso, la ataxia fue el signo més frecuente,
con marcha amplia. La presentacién neurologica también se caracterizaba a menudo por
dismetria y dificultad para hablar (45).

Estos hallazgos pueden tener una consecuencia clinica ya que estos pacientes podrian ser
los seleccionados para recibir tratamiento con esteroides, aunque actualmente no existen
datos en la literatura que sugieran esta estrategia. Sin embargo, la posible utilidad de la
TC cerebral en la fase aguda, para detectar hidrocefalia aguda, edema cerebeloso o
compresion del tronco del encéfalo, la idea ya ha sido planteada, ya que se han
mencionado en la literatura algunos casos de CA, con hidrocefalia como sefial inicial. Es
fundamental destacar que en la mayoria de los lugares resulta complicado acceder a una
resonancia magnética cerebral de manera urgente, sin embargo, en la mayoria de las
ocasiones hay un "tiempo de espera" habitual de aproximadamente 7 dias, mientras que
es facil realizar una tomografia computarizada del cerebro en el momento. Momento de
presentacion del paciente en urgencias. (48)

Las guias internacionales no establecen claramente si los nifios inmunocompetentes con
cerebelitis deben recibir aciclovir y/o esteroides intravenosos. De manera similar, la
mayoria de los autores utilizan esteroides, principalmente para casos mas complicados,
pero no esta claro qué se entiende por casos mas graves y cuél es el mejor esteroide, dosis,
modo de administracién y duracion de la terapia (48). Nuestro paciente fue tratado
Unicamente con corticoides logrando un resultado satisfactorio.

Dado que demostramos que los nifios con TC o RM cerebral patolégica al ingreso tenian
una mayor probabilidad de tener secuelas neuroldgicas a largo plazo, este subconjunto de
pacientes podria ser el que se seleccionaria para un tratamiento temprano y mas agresivo.
AC/ACA es la complicacion neurolégica mas comdn de la varicela y ocurre en
aproximadamente 1/4000 casos de varicela en nifios. En la literatura encontramos otros
informes que describen la infeccion por VZV y complicaciones neuroldgicas (encefalitis,
meningitis, cerebelitis, polirradiculopatia, mielitis transversa) en adultos y nifios. Otros
informes describen la ataxia aguda en nifios, pero analizaron una patogenesis diferente,
no solo Cerebelitis Aguda infecciosa y posinfecciosa (40).
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Es de destacar que este estudio incluyo principalmente a nifios sin cambios en el estado
mental y con estudios de imagen normales. En cambio, Hennes y sus colegas detallaron
un grupo de 11 nifios (rango de edad: de 3 afios a 14 afios y 10 meses), seis de ellos con
una manifestacion grave de la enfermedad, incluidos cambios en el estado mental,
anomalias en las resonancias magnéticas, que fueron seguidos durante un periodo medio
de 4 afios y 4 meses. Se informaron secuelas neurologicas en cinco nifios que iban desde
ataxia hasta temblores leves, y se encontraron déficits cognitivos (capacidad de
visualizacion espacial, habilidades del lenguaje y concentracién) en seis pacientes (40).

5. Conclusiones

e Un examen de imagenes confirma el diagndstico clinico de cerebelitis aguda. La
resonancia magnética es mas sensible para detectar cambios parenquimatosos
que latomografia computarizada; sin embargo, en un contexto urgente, es posible
que no se realice la resonancia magnética, especialmente en casos de
inestabilidad clinica del paciente. El papel de la imagen craneoencefélica en el
seguimiento de estos pacientes esta relacionado con la deteccion de posibles
complicaciones. En los casos mas graves, con afectacion cerebelosa difusa y
aumento de volumen del cerebelo, puede haber compresion del tronco encefalico
e hidrocefalia activa, con alteracidn del estado de conciencia e incluso la muerte,
si no se realiza una intervencidn quirurgica oportuna, es decir, la colocacion de
un bypass ventricular o descompresién quirargica de la fosa posterior.
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Palabras claves: Resumen

Epilepsia, sindrome Introduccion: el sindrome de Dravet es una condicion
de Dravet genética poco comun y grave, que se manifiesta con crisis
convulsiones, epilépticas desde la infancia. Los pacientes pueden
epilepsia infantil, experimentar problemas de desarrollo, cognitivos, motores,
encefalopatia conductuales, trastornos del suefio entre otros. Este sindrome
epiléptica generalmente se desarrolla por alteraciones genéticas en el gen

SCN1A. No existe actualmente un tratamiento curativo por lo
que el manejo se enfoca en controlar las convulsiones y
promover el bienestar del paciente. Los medicamentos
antiepilépticos, el régimen cetogénico y la cirugia son
opciones que se pueden emplear para tratar el sindrome de
Dravet. Objetivo: Determinar el manejo y terapéutica de
Sindrome de Dravet genético en un historial clinico, con el
proposito de identificar y destacar componentes innovadores
y practicos sobre la enfermedad. Metodologia: El
procedimiento consistio en la revision detallada del historial
clinico del paciente, asi como de la patologia, utilizando
diversas bases de datos reconocidas. Estas bases de datos
incluyeron publicaciones de los Gltimos cinco afios en espafiol
e inglés. Se respetaron los procesos ético-legales, incluyendo
la firma del consentimiento o asentimiento por parte del
paciente. Resultados: Se detalla el caso de una nifia de 44
meses de edad que experimentd convulsiones recurrentes
durante episodios febriles. Su desarrollo motor y del lenguaje
fue atipico, con inicio de la marcha a los 2 afios y 2 meses y
una capacidad verbal limitada. La sospecha de epilepsia, en
particular del tipo Dravet, se basé en la recurrencia elevada de
las convulsiones, la ausencia de mejoria con el tratamiento
actual y los hallazgos del examen fisico. Se realiz6 una
tomografia de craneo y un estudio genético para confirmar el
diagnostico. Se introdujo topiramato en el tratamiento para
mejorar el control de las crisis. Conclusion: El caso ilustra las
caracteristicas del sindrome de Dravet y la importancia de un
diagnostico preciso para un manejo adecuado. Area de
estudio general: medicina. Area de estudio especifica:
cardiologia. Tipo de estudio: Casos clinicos.
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Keywords: Abstract
Epilepsy,  Dravet Introduction: Dravet syndrome is a rare and severe genetic
syndrome, seizures, condition, which manifests with epileptic seizures from

childhood epilepsy, infancy. Patients may experience developmental, cognitive,
epileptic motor, behavioral, sleep disorders and other problems. This
encephalopathy. syndrome usually develops due to genetic alterations in the

SCN1A gene. There is currently no curative treatment, so
management focuses on controlling seizures and promoting
the patient's well-being. Antiepileptic drugs, ketogenic
regimen and surgery are options that can be used to treat
Dravet syndrome. Objective: To determine the management
and therapeutics of genetic Dravet syndrome in a case history,
with the purpose of identifying and highlighting innovative
and practical components of the disease. Methodology: The
procedure consisted of a detailed review of the patient's
clinical history, as well as the pathology, using various
recognized databases. These databases included publications
from the last five years in Spanish and English. The ethical-
legal processes were respected, including the patient's
signature of consent or assent. Results: We report the case of
a 44-month-old girl who experienced recurrent seizures during
febrile episodes. Her motor and language development were
atypical, with onset of walking at 2 years and 2 months and
limited verbal ability. Suspicion of epilepsy, particularly of the
Dravet type, was based on high recurrence of seizures, lack of
improvement with current treatment, and physical
examination findings. A skull CT scan and genetic study were
performed to confirm the diagnosis. Topiramate was
introduced in the treatment to improve seizure control.
Conclusion: The case illustrates the characteristics of Dravet
syndrome and the importance of an accurate diagnosis for
proper management.

1. Introduccidn

El Sindrome de Dravet (SD), igualmente nombrado epilepsia mioclénica severa de la
infancia (SMEI) (1), fue inicialmente explicado en mil novecientos setenta y ocho por la
doctora Charlotte Dravet. A lo largo de los afios, otras investigaciones han confirmado
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y detallado las caracteristicas de este sindrome. Segun las manifestaciones clinicas, se
han identificado dos formas principales: la tipica (SMEI) y la forma limite (SMEIB), en
la que el componente mioclénico puede estar ausente o ser sutil (1).

La enfermedad descrita es un trastorno epiléptico encefalopatico y del desarrollo (2),
originada de mutaciones debido a una desaparicion de la funcion en la réplica del gen
SCN1A (haploinsuficiencia), ubicada en el cromosoma 2g24, lo que ocasiona una
disminucion en la funcion de los canales de sodio Navl.l en las interneuronas
inhibitorias GABAérgicas (3). Resistente a tratamientos farmacol6gicos en los primero
12 meses de vida y se caracteriza por convulsiones generalmente asociada con
hipertermia estas crisis pueden ser prolongadas y generalizadas o hemiclonica (4-8).

La incidencia es baja se ha estimado que se presenta aproximadamente uno de cada
20.000 a uno de cada 40.000 nacidos vivos (8,9). Por su parte Strzelczyk et al. (11)
sefialan en su estudio que la incidencia del SD vari6 de 1:15,400 a 1:40,900, y la
prevalencia vari6 de 1.5 por 100,000 a 6.5 por 100,000. La mortalidad se calcul6 en el
3.7% al 20.8% de los pacientes con SD, mayormente atribuido a la muerte repentina e
inesperada en pacientes que presentan epilepsia y al estado epiléptico (10).

En el Ecuador no existen estudios o reportes de incidencia del SD a nivel nacional, en
un estudio que se realiz6 en un centro hospitalario de Especialidades del IESS de la
ciudad de Quito con un universo de 745 pacientes pertenecientes a consulta externa de
neurologia pediatrica en los afios 2017 al 2018 con diagndstico de epilepsia, de los cuales
89 cumplieron los criterios de la Organizacién Internacional contra la Epilepsia
denominada ILAE segun la clasificacién etioldgica solo 1 paciente corresponde a
sindrome de Dravet correspondiendo a una prevalencia de 0,0013 (11).

La tasa de mortalidad por sindrome de Dravet es alta, superior a la tasa de mortalidad de
las personas con epilepsia en general. Se estima que la mortalidad en adultos es de
aproximadamente el 15%. La muerte subita en epilepsia (SUDEP) representa la causa
maés frecuente de fallecimiento, ocurriendo principalmente durante el suefio. La segunda
causa mas comun de muerte es el estado epiléptico (SE) y sus complicaciones (12,13).

Aproximadamente el 80% de los casos de este sindrome estan asociados con la mutacion
del gen SCN1A (14), que codifica la subunidad 1V del canal de sodio dependiente de
voltaje Nav1.1 que provoca hiperexcitabilidad del circuito neuronal y convulsiones (15—
17). Sin embargo, también puede ser causado por herencia de uno de los padres que tiene
manifestaciones clinicas menos graves 0 como consecuencia de una mutacién somatica
(18). Del gen SCN1A se originan fenotipos de epilepsia multiple en el que se incluye el
sindrome de Dravet, las convulsiones febriles (FS) y la epilepsia genética con FS plus.
Un sello distintivo es la heterogeneidad fenotipica de la epilepsia relacionada con
SCNI1A, cuyas causas aun no se han podido resolver (19).
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En el mismo contexto Cetica et al. (21), en su articulo llevado a cabo con el propdsito de
explorar el valor prondstico de los hallazgos clinicos y mutacionales iniciales en
lactantes con mutaciones en SCN1A, en 182 portadores de mutaciones, evaluando la
precision de asociaciones como sexo, edad/fiebre en la primera crisis, antecedentes
familiares de epilepsia, EEG y tipo de mutacion para predecir el sindrome de Dravet.
Los resultados mostraron que el 48,5% tenia sindrome de Dravet, y la edad a la primera
crisis y las mutaciones frameshift se asociaron con este sindrome. El riesgo de sindrome
de Dravet fue del 85% en el grupo de 0 a 6 meses, del 51% entre 6 y 12 meses, y del 0%
después del mes duodécimo. El analisis ROC identifico el inicio dentro del sexto mes
como el punto de corte diagnostico para la progresion al sindrome de Dravet con una
sensibilidad del 83,3% y especificidad del 76,6% (20).

El Sindrome de Dravet puede manifestarse con una amplia gama de sintomas que van
desde convulsiones epilépticas tipicas, trastornos del espectro autista y problemas
cognitivos. Estas tres condiciones se conocen como la "neurotriada™ (crisis epilépticas,
problemas cognitivos y autismo) (8). El sindrome suele comenzar en los primeros 12
meses de vida de un nifio lactante con un desarrollo psicomotor tipico y se desencadena
bajo la influencia de varios factores, siendo el mas investigado en la actualidad la
ocurrencia previa de episodios febriles (21).

Las crisis convulsivas en los primeros 12 meses de vida, tienden a manifestarse,
frecuentemente por la fiebre, en nifios o nifias que anteriormente eran sanos. Estas crisis
luego evolucionan hacia formas que no responden al tratamiento anticonvulsivo y estan
asociadas con un deterioro motor y cognitivo. Entre el cinco y el diez por ciento de los
pacientes presentan un componente familiar, mientras que la mayoria, se debe a
mutaciones de novo. Ademads, se pueden observar situaciones de mosaicismo.
Aproximadamente del setenta al ochenta y cinco por ciento de los pacientes estan
asociados con mutaciones en el gen SCN1A,; sin embargo, se identifican diversos genes
como posibles contribuyentes. La incidencia de este sindrome es de aproximadamente
uno de cada veinte mil a cuarenta mil nacidos vivos, y su prevalencia representa el siete
por ciento de las epilepsias en menores de 36 meses, afectando por igual a nifios y nifias
(22).

Las manifestaciones iniciales son la convulsion tipica a los 2 y 15 meses de edad, en
casos raros al 1 mes o tan tarde como a los 20 meses. Presentan convulsiones clonicas
focales febriles o afebriles recurrentes, tnico-clonicas focales a bilaterales y/o clénicas
generalizadas, que generalmente son prolongadas. Ademas, desarrollan otro tipo de
convulsiones entre 1 a 5 afios que son las convulsiones miocldnicas, focales con
alteracion de la conciencia, ausencias atipicas, convulsiones atonicas, estado epiléptico
no convulsivo y convulsiones tonicas y ténico-clonicas que sueles manifestarse durante
el suefio y en racimos (9).
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Desde su perspectiva Wheless & Fulton (24), en su estudio refiere que, el SD se
manifiesta inicialmente con convulsiones, siendo el primer sintoma en nifios
previamente sanos, generalmente entre uno y dieciocho meses de edad, con un porcentaje
mayor de los casos entre cuatro y ocho meses. El inicio clasico es una convulsion
prolongada y generalizada o hemiclénica inducida por fiebre. La alternancia de
convulsiones unilaterales ayuda a diferenciar la SD de la epilepsia focal. En las etapas
iniciales, los estudios electroencefalograficos y las resonancias magnéticas generalmente
no muestran patologias (23).

El proceso diagnostico comienza con una revision exhaustiva del historial médico del
paciente para identificar los signos y sintomas distintivos de la patologia. El
electroencefalograma (EEG) y la resonancia magnética (RM) nos permiten corroborar el
diagndstico de sindrome de Dravet (SD) y excluir otras posibles razones de las
convulsiones. Asimismo, con la finalidad de detectar mutaciones en el gen SCN1A se
puede realizar un examen genético para confirmar el diagnostico. Es crucial evaluar el
tipo y la frecuencia de las convulsiones en el paciente para identificar cualquier otra
anomalia neuroldgica que pueda estar relacionada con el sindrome de Dravet (24).

Entre 1 a 5 afios, los pacientes desarrollan convulsiones farmacorresistentes de varios
tipos, que con el tiempo se vuelven mas frecuentes, pero mas breves. EI EEG interdictal
muestra desaceleracion de fondo y descargas epilépticas. En nifios mayores y adultos, la
neuroimagen puede revelar atrofia generalizada o esclerosis hipocampal. Estos pacientes
presentan crisis persistentes, discapacidad intelectual, y anormalidades neuroldgicas
desde los 5 afios. La hipertermia como desencadenante de convulsiones disminuye, pero
los agentes del canal de sodio pueden empeorarlas. La resonancia magnética puede
mostrar atrofia y esclerosis del hipocampo con la edad (9).

La presencia de una enfermedad ortopédica suele tener otras manifestaciones
importantes, como, por ejemplo: Escoliosis, pie valgo, retraso del crecimiento, etc.
Algunos medicamentos de uso comun conllevan un riesgo significativo de convulsiones
si no se obtiene un diagndstico preciso. A partir del segundo afio de vida se producen
retrasos en el desarrollo cognitivo y psicomotor (5).

Aunque no hay literatura que respalde los beneficios del diagndstico temprano, los
expertos han llegado a un consenso moderado basado en su experiencia clinica que un
diagnostico temprano mejora el resultado general a largo plazo de los pacientes al
mejorar la cognicion y el control de las convulsiones. Un diagndstico preciso puede ser
atil a cualquier edad, no solo para orientar las opciones de tratamiento, sino también para
conectar a las familias con las redes de apoyo (21).

El diagnostico se lo realiza mediante la evaluacion clinica, ya que los resultados de la
resonancia magnetica (MRI) suelen ser normales y los hallazgos en la
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electroencefalografia (EEG) no son especificos. La presentacion clinica temprana del
SD es distintiva, con el inicio de convulsiones recurrentes y prolongadas, que suelen ser
desencadenadas por la fiebre en bebés aparentemente normales en desarrollo (21).

La fisiopatologia del sindrome de Dravet (SD) implica anormalidades en la funcién
cerebral que contribuyen a la manifestacion inicial de los sintomas clinicos de la
enfermedad. El gen SCN1A es responsable de la sintesis de la subunidad alfa del canal
de sodio NaV1.1, que es dependiente de voltaje, siendo este el principal causante de las
mutaciones de novo observadas en el Sindrome de Dravet. Este canal desempefia una
funcién imprescindible en el control de la excitabilidad neuronal y la transmisién de
sefiales en el sistema nervioso (25).

Las mutaciones en el gen SCN1A resultan en una disminucion funcional del canal
NaV1.1, lo que conduce a una excitabilidad neuronal anormal. Esta hiperexcitabilidad
neuronal se traduce en la generacion de convulsiones (26,27). Ademas, afecta la funcion
de las neuronas GABAérgicas, que son inhibidoras y tienen un papel fundamental en la
regulacion del equilibrio excitatorio e inhibitorio en el cerebro. La disminucién de la
funcién de las neuronas GABAEérgicas contribuye a la hiperexcitabilidad neuronal y a la
aparicion de convulsiones (25).

El DS afecta principalmente a nifios en los primeros doce meses de vida, y la
fisiopatologia subyacente resulta en convulsiones febriles que evolucionan hacia una
variedad de convulsiones mas graves y resistentes al tratamiento (28). La plasticidad
neuronal alterada y la excitabilidad persistente contribuyen al desarrollo de la
encefalopatia epiléptica y a las discapacidades cognitivas y conductuales observadas en
los pacientes con SD (29).

Es importante destacar que, aunque las mutaciones en SCN1A originan la mayoria de
los casos de DS, hay casos en los que las mutaciones afectan a otros genes relacionados
con canales idnicos y neurotransmisores, lo que agrega complejidad a la fisiopatologia
del sindrome de Dravet. Para avanzar en el desarrollo de enfoques terapéuticos mas
especificos y efectivos para el tratamiento de esta patologia descrita, es fundamental
comprender las estructuras subyacentes implicadas (30-32).

De acuerdo al Estudio del Panel de Consenso Internacional las recomendaciones de
tratamiento indican como farmaco de primera linea al Valproato ; farmacos de segunda
linea a la Fenfluramina, Estiripentol , Clobazam; tercera linea el Cannabidiol (grado
farmacéutico, Epidiolex) y como cuarta linea de tratamiento el Topiramato , dieta
cetogénica o dieta Atkins modificada, ademas, entre otros tratamientos se encuentra la
estimulacion del nervio vago, Levetiracetam, Zonisamida, Bromuros, Clonazepam y
Etosuximida) (9,33,34). En respecto al tratamiento en una revision realizada el valproato
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y el Clobazames son los medicamentos mas empleados en el manejo de primera linea
mientras que el Clobazam es el méas sugerido en segunda linea (35).

Los resultados de ensayos controlados aleatorios respaldan la eficacia del cannabidiol
(CBD) en el tratamiento de crisis epilépticas asociadas con el sindrome de Dravet. A
pesar de la falta de consenso global entre las agencias reguladoras de medicamentos, el
CBD muestra promesa como método de tratamiento para el control de las crisis
epilépticas, segun estudios bien disefiados. Se destaca un buen perfil de seguridad y
tolerancia, aunque se enfatiza la necesidad de estudios a largo plazo en pacientes
pediatricos para confirmar la utilidad y seguridad a largo plazo. El debate sobre la
liberacion del CBD como tratamiento terapéutico continua, y se subraya la importancia
de una mayor investigacion para respaldar su aplicacion especifica en las epilepsias que
no responden a las terapias convencionales en la poblacion pediatrica (36).

Por otra parte, Ocho ensayos controlados con placebo fueron incluidos, con tratamientos
activos como estiripentol, cannabidiol de calidad farmacéutica, clorhidrato de
fenfluramina y soticlestat. El cannabidiol de calidad farmacéutica mostré una menor tasa
de respuesta a las crisis en comparacion con el clorhidrato de fenfluramina, mientras que
el estiripentol mostré una mayor tasa de respuesta que el cannabidiol de calidad
farmacéutica. El estiripentol tuvo menor probabilidad de interrupcion del tratamiento
que el cannabidiol de calidad farmacéutica, y el cannabidiol mostré menor incidencia de
eventos adversos que el clorhidrato de fenfluramina. Sin embargo, el estiripentol
presentd mayor riesgo de eventos adversos en comparacion con el cannabidiol de calidad
farmaceutica (37).

Asi mismo, la fenfluramina, comercializada como Fintepla, ha emergido como una
opcidn terapéutica confiable y efectiva para pacientes con el Sindrome de Dravet (SD),
recientemente autorizada por la FDA y la EMA para abordar la carencia de opciones
anticonvulsivas adicionales. Se evaluaron los hallazgos de estudios en fase tres
controlados con placebo y estudios abiertos, confirmando consistentemente una marcada
reduccion de convulsiones. EI mecanismo de accion serotoninérgico de la fenfluramina
se discute, resaltando su perspectiva futura en el tratamiento del SD. La fenfluramina
posee un potente efecto anticonvulsivo, generalmente bien tolerado, aunque necesita
ajuste de dosis con estiripentol. Estudios preclinicos sugieren un impacto especifico y
posiblemente modificador de la enfermedad en el SD (38).

La dieta cetogénica representa una opcion de tratamiento para el sindrome de Dravet,
caracterizada por un régimen alimentario con alto contenido de grasas, bajo en
carbohidratos y moderado en proteinas. Este enfoque dietético se calcula de manera
individualizada para reducir la dependencia del cerebro a la glucosa como principal
fuente de energia (39). En un estudio realizado desde marzo de 2014 hasta marzo de
2020, donde se aplicd la dieta cetogénica a 114 pacientes, se concluyo que esta dieta es
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efectiva como opcién de tratamiento y presenta una baja incidencia de reacciones
adversas (40).

En la era moderna, las nuevas opciones de pruebas genéticas permitiran un diagnostico
méas cercano al inicio de la enfermedad. Tres nuevos medicamentos: stiripentol,
cannabidiol y fenfluramina, han demostrado eficacia y seguridad documentadas como
terapias adyuvantes para tratar el sindrome de Dravet farmacorresistente. Un diagndstico
temprano que resulta en un tratamiento mas temprano con estos y otros medicamentos
puede mejorar el prondstico de los resultados a largo plazo, incluida una menor gravedad
de los deterioros cognitivos, motores y conductuales (23).

Por otra parte, las terapias genéticas virales y no virales, asi como las herramientas de
edicion genética, estdn mejorando rapidamente y ofreciendo nuevas plataformas para
tratamientos medicinales alternativos y mas efectivos para el sindrome de Dravet. Estas
estrategias incluyen la suplementacién génica, la activacion transcripcional mediada por
CRISPR y el uso de oligonucleétidos antisentido (41).

Selvarajah et al. (43), sefialan en su estudio que, en general, la frecuencia de las
convulsiones aumenta durante la primera década de la vida. Posteriormente, estas crisis,
como las mioclénicas, focales con conciencia alterada y las ausencias atipicas, tienden a
disminuir en frecuencia o incluso desaparecer en la adultez. Los adultos tienden a tener
una notable reduccion en el status epilepticus, especialmente después de los 30 afios,
existiendo consecuencias como caracteristicas parkinsonianas en pacientes de tan solo
19 afios y son mas graves en pacientes mayores, sugiriendo una progresion de los
sintomas parkinsonianos. En la adultez, los pacientes contintan presentando problemas
de comportamiento, que afectan negativamente el bienestar general y la salud del
individuo. La causa predominante de mortalidad informada en adultos con DS es la
Muerte Subita e Inesperada en la Epilepsia (SUDEP por sus siglas en inglés). Se
necesitan mas estudios en adultos mayores para comprender los resultados a largo plazo
de los pacientes con DS (42).

2. Metodologia

En el presente trabajo se presenta un informe del caso clinico junto con una revision
bibliogréfica descriptiva y retrospectiva sobre el Sindrome de Dravet. Para la
recopilacion de datos del caso clinico, se emple6 una metodologia que incluyo la revision
exhaustiva y la evaluacion minuciosa del expediente clinico del paciente. Se siguieron
las directrices del estilo Vancouver para la correcta referencia bibliogréafica, y la
descripcion de la enfermedad se organizdé conforme a secciones predeterminadas:
definiciéon, mecanismo fisiopatoldgico, factores de riesgo, diagndstico, prondstico,
manifestaciones clinicas, implicaciones y opciones terapéuticas. La informacion
relevante se obtuvo mediante la revision critica de literatura especializada proveniente
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de diversas fuentes reconocidas, entre otras pertinentes. Estas bases de datos incluyeron
publicaciones de los Gltimos cinco afios en espafiol e inglés. Respetando los procesos
ético-legales, incluyendo la firma del consentimiento o asentimiento por parte del
paciente.

Para sistematizar la informacion de este caso, se extrajeron y analizaron minuciosamente
los datos de la historia clinica del paciente, considerandola como fuente secundaria. Los
aspectos detallados incluyeron el motivo de consulta, la enfermedad actual al ingreso, la
impresion diagndstica (IDX), los antecedentes personales y familiares relevantes, los
medicamentos habituales, el examen fisico completo, los resultados de los primeros
analisis de laboratorio, el plan de manejo terapéutico inicial, los examenes
complementarios realizados y el desenlace clinico del paciente, el cual fue categorizado
segun mejoria, falta de respuesta o fallecimiento.

En la discusiéon y sintesis del conocimiento, se examinaron meticulosamente las
particularidades que jugaron un papel integral en el desenlace del paciente. Para concluir,
se realiz6 una comparacion de la informacion adquirida con investigaciones previas, con
el objetivo de organizar el articulo del caso clinico de manera sistematica y
contextualizada.

3. Resultados
Presentacion del caso

Paciente de 44 meses que fue referida al servicio de emergencias por cuadro febril
recurrentes que se acompafia de episodios convulsivos. Nacida de padres no
consanguineos y tras un embarazo planificado, la nifia experimento un retraso en el neuro
desarrollo camino a los 2 afios y 2 meses y pronuncia menos de 15 palabras hasta la fecha.
A los 18 meses de edad presenta crisis convulsiva catalogada. el persistente patron de
convulsiones durante las alzas térmicas condujo al diagnostico de epilepsia y como
tratamiento, se inici6 acido Valdrico y Levetiracetam sin mejoria de las crisis.

En su ultimo cuadro febril presento un evento convulsivo de 10 minutos de duracion, lo
que motivé su ingreso para evaluacion. En el examen fisico, presenta amplitud nasal e
implantacién baja de orejas y retraso en su neuro desarrollo. Debido a la presentacion
clinica de sus eventos epilépticos se solicita estudio genético que reporta mutacion
SCN1A asociada al sindrome de Dravet.

Se realizé una tomografia computarizada de craneo, la cual fue normal, asi como pruebas
biométricas, quimica sanguinea, amoniaco y pruebas metabdlicas, todas dentro de limites
normales.
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Figura 1. Tomografia computarizada corte axial

Encéfalo normal, observamos I6bulo frontal, parietal normales, la densidad es isodensa
homogénea, los ganglios basales visibles no muestran alteraciones, sistema ventricular
simétrico con plexos coroideos calcificados (normales). Calota craneana hiperdensa y
finalmente los tejidos blandos superficiales sin alteraciones.

Figura 2. Tomografia computarizada corte coronal

Encéfalo normal, observamos l6bulo frontal y I6bulos temporales normales. Cisura
interhemisférica central. El sistema ventricular (ventriculos laterales, tercer ventriculo)

visibles sin alteraciones.

Romero Loja et al. Sindrome de Dravet: caso clinico. Caso clinico. Anatomia Digital. ISSN: 2697-3391. Vol. 7
No. 3.3, pp. 29 — 51, septiembre 2024

L Ciencia
Dlglj(:mam! Péagina 39|51

Estudios Originales




Anatomla ISSN: 2697-3391
lgl al Vol. 7 No. 3.3, pp. 29 — 51, septiembre 2024

Revista en ciencias de la salud

www.anatomiadigital.org

Figura 3. Tomografia computarizada corte sagital

Encéfalo normal, observamos lébulo frontal, parietal y occipital normales. Cuerpo
calloso ubicado en linea media, cerebelo sin alteraciones. Finalmente observamos el
tronco cerebral con mesencéfalo, protuberancia y bulbo normales con imagen hipo densa
en protuberancia como artefacto ocasional en fosa posterior.

Figura 4. Electroencefalograma

EL electroencefalograma reporta, actividad de base lenta sobre el rango tetha - delta.
Artefactos de contractura muscular frontal.

Conclusion del electroencefalograma: signos de disfuncion encefalica global.
4. Discusion

Paciente femenina de 3 afios y 8 meses, revela un cuadro clinico complejo caracterizado
por eventos convulsivos recurrentes desencadenados por cuadros febriles. La sospecha
de una posible epilepsia, en particular del tipo Dravet, surge debido a la alta frecuencia
de las convulsiones y la falta de respuesta al tratamiento actual con &cido valproico y
levetiracetam. EI curso del desarrollo del paciente proporciona informacion adicional
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relevante, en donde se observé un desarrollo motor y del lenguaje atipico, con el inicio
de la marcha a los 2 afios y 2 meses y una capacidad verbal limitada hasta la fecha
actual. En el examen fisico, a nivel neuroldgico, la paciente presenta hiporreflexia
generalizada. Estos hallazgos, combinados con la historia clinica, refuerzan la sospecha
de un sindrome epiléptico especifico. La decision de solicitar una tomografia de craneo
y un estudio genético fue fundamental para confirmar el diagnostico y orientar el manejo
terapéutico. La incorporacion del topiramato en el tratamiento tiene como objetivo
mejorar la gestién de las crisis epilépticas, particularmente en pacientes con SD.

El estudio de Pérez & Moreno (44), respalda la descripcion del sindrome de Dravet (SD)
como una encefalopatia epiléptica grave que se manifiesta en los primeros 12 meses de
vida, con crisis frecuentes desencadenadas por fiebre y resistencia a tratamientos
convencionales. Identificado por Charlotte Dravet en 1978, este sindrome se ilustra con
el caso de una nifia preescolar de 4 afios con convulsiones tonico-clénicas, retraso
cognitivo, hemiparesia derecha y alteraciones electroencefalograficas, sin respuesta a
tratamientos convencionales. Aunque un estudio genético revel6 alteraciones de novo
en el gen SCN1A en el caso presentado por Pérez & Moreno (43), en el paciente
analizado aqui, la falta de factores econdmicos no permitid la realizacion del estudio
genético, pero se confirma la sospecha inicial de sindrome de Dravet, ya que las
caracteristicas clinicas del caso presentado coinciden con la descripcion detallada de
esta enfermedad.

Por su parte, Suescun et al. también enfatiza que el sindrome de Dravet, igualmente
denominado como epilepsia mioclonica grave de la infancia, se presenta como una
encefalopatia epiléptica resistente a farmacos, tipicamente iniciando en los primeros 12
meses de vida. Sus caracteristicas incluyen crisis epilépticas desencadenadas por varios
factores, siendo los episodios febriles los més asociados. Debido a su reducida
frecuencia, la patologia se considera rara. El caso presentado de un nifio de 10 afios con
sindrome de Dravet, en el que se evidencio una mutacion en el gen SCN9 a través de
un exoma genético, destaca la importancia de considerar mutaciones en genes como
SCNO9A, localizados en el mismo cromosoma, que podrian influir de diferentes maneras
a la generacion de esta patologia (44). Se enfatiza la importancia de la evaluacion
exhaustiva y el diagnoéstico diferencial en casos con manifestaciones clinicas similares.
Esto destaca la necesidad de considerar otras posibles causas de las convulsiones y de
descartar alternativas antes de confirmar el diagndéstico de sindrome de Dravet, siendo
importante el estudio genético, sin embargo, al no tener los padres del paciente los
recursos econémicos, no se ha podido realizar.

De la misma manera el estudio de Koppel et al. (10), del afio 2023 destaca a esta
patologia como una encefalopatia epiléptica severa, catalogada como inusual y de
escaso conocimiento médico, lo que dificulta su diagnostico. La enfermedad se vincula
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a una modificacion en el gen SCN1A, principal codificador de la subunidad alfa 1 del
canal de sodio. Se presenta un historial clinico de una nifia de 6 meses con antecedentes
normales, que desarrolla crisis convulsivas después de la ultima dosis de la vacuna
pentavalente, no atribuible a este evento. La dificultad en el control de las convulsiones
lleva a realizar estudios genéticos, demostrando la importancia de herramientas como
WES para un diagnostico preciso y el tratamiento adecuado. El caso resalta la sub
diagndstico y tratamiento inadecuado del sindrome de Dravet, enfatizando la necesidad
de herramientas genéticas y una intervencion temprana con la finalidad de mejorar la
calidad de vida de los pacientes (9). Con lo anterior se amplia el espectro de posibles
desencadenantes de las convulsiones al considerar eventos precipitantes especificos,
como la administracion de vacunas. Esto resalta la dificultad del caso y la importancia
de una evaluacion completa de los antecedentes médicos del paciente.

Este sindrome es una grave encefalopatia epiléptica que se manifiesta en la infancia,
estd asociado con variantes del gen SCN1A, generando convulsiones prolongadas, crisis
febriles y mioclonias, lo que resulta en un significativo deterioro del desarrollo
cognitivo y motor. A pesar de un EEG inicial normal, con el tiempo se observan
patrones anormales. El enfoque terapéutico se centra en minimizar desencadenantes y
utilizar medicamentos especificos, aunque el prondstico sigue siendo desafiante, con un
notable riesgo de muerte subita en epilepsia. Identificar de manera precoz y tratar la
condicién son aspectos fundamentales para aumentar la calidad de vida. Este trastorno
genético, conocido como Sindrome de Dravet, se origina generalmente en los primeros
seis meses de vida, manifestando convulsiones febriles prolongadas y recurrentes,
pudiendo evolucionar hacia otros tipos de crisis epilépticas. Destaca la mutacion en el
gen SCN1A como un marcador genético comuln en estos pacientes, codificando una
subunidad crucial en el control de la excitabilidad neuronal a través de un canal de sodio
(10,45).

Una de las caracteristicas distintivas del Sindrome de Dravet es la resistencia a los
tratamientos anticonvulsivos convencionales, y muchos pacientes experimentan una
falta de respuesta a multiples farmacos. Ademas de las crisis epilépticas, los individuos
afectados a menudo presentan retrasos en el desarrollo cognitivo y motor, asi como
dificultades en el habla y la comunicacion. La evolucion del sindrome puede resultar en
discapacidades cognitivas significativas y trastornos del comportamiento (46).

La identificacién y determinacién de esta patologia se basa en criterios clinicos,
genéticos y electroencefalograficos, y se recomienda realizar pruebas genéticas para
confirmar la presencia de la mutacion SCN1A. El manejo terapéutico busca controlar
las crisis epilépticas y mejorar la calidad de vida del paciente. Sin embargo, al no existir
una cura definitiva, se implementan estrategias farmacoldgicas personalizadas y
terapias de apoyo, incluyendo intervenciones cognitivas y fisicas (47).
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Los enfoques terapeuticos actuales, como los medicamentos anticonvulsivos, la dieta
cetogénica y la neuroestimulacion, han demostrado ser efectivos para reducir tanto la
incidencia como la severidad de las crisis convulsivas en los pacientes afectados. La
colaboracion estrecha entre familiares, pacientes y personal médico es fundamental para
gestionar eficazmente la enfermedad. Aungue no existe un tratamiento definitivo para
este sindrome, los avances médicos continlan ofreciendo esperanza y opciones
terapéuticas a los pacientes y sus familias (19).

En relacion con el tratamiento Galvis (48), por su parte, sefiala en su estudio que se
centrd en valorar la efectividad clinica y el costo-efectividad del cannabidiol (CBD)
como coadyuvante en comparacién con el cuidado usual en pacientes pediatricos con
sindromes de Lennox Gastaut (LGS) y Dravet (SD). La investigacion se basa en un
modelo de Markov con un horizonte de 13 afios, utilizando datos de estudios clinicos y
observacionales, asi como revisiones sistematicas con metaandlisis. Los resultados
muestran gue el CBD, como tratamiento adicional, puede evitar significativamente mas
crisis epilépticas que el cuidado usual, con una diferencia de 1,604 crisis evitadas por
cada 1,000 pacientes. Aunque el costo asociado con el uso de CBD es mayor, la relacion
costo-efectividad indica que el CBD resulta ser una estrategia rentable, especialmente
si se esta dispuesto a pagar un umbral igual o superior a $10,600,000 COP por cada
crisis evitada (5). Se considera el cannabidiol (CBD) como una opcién de tratamiento
potencialmente beneficioso para mejorar las convulsiones epilépticas en el sindrome de
Dravet. Esto abre nuevas posibilidades terapéuticas y enfatiza la importancia de realizar
mas investigaciones sobre el uso de cannabinoides en esta enfermedad.

En resumen, la discusion de los resultados destaca la importancia de una evaluacion
integral y la necesidad de un enfoque multidisciplinario para el manejo de casos
complejos, como el presente, donde se busca una comprension mas profunda del
diagnostico y se ajusta el tratamiento en consecuencia. Conforme avanzamos en la
comprension y el tratamiento de trastornos epilépticos severos como el sindrome de
Dravet, la consideracién de opciones innovadoras, como el CBD, se vuelve fundamental
para mejorar los desenlaces clinicos y el bienestar de los pacientes.

5. Conclusiones

e En conclusion, el caso de la paciente de 3 afios y 8 meses con eventos
convulsivos recurrentes desencadenados por cuadros febriles plantea la
posibilidad de un sindrome epiléptico, posiblemente el Sindrome de Dravet. La
falta de respuesta al tratamiento actual y los hallazgos clinicos, como el
desarrollo atipico y la hiporreflexia generalizada, refuerzan la sospecha
diagndstica. La solicitud de estudios genéticos y una tomografia de craneo
resultan fundamentales para confirmar el diagndstico y orientar el manejo
terapéutico, incluyendo la implementacion del topiramato.
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e Elanélisis de la literatura médica respalda la descripcion del Sindrome de Dravet
como una encefalopatia epiléptica grave, con resistencia a tratamientos
convencionales y una asociacion significativa con alteraciones genéticas,
especialmente en el gen SCN1A. La dificultad en el diagnéstico debido a la
rareza y complejidad de la enfermedad se destaca en varios estudios, subrayando
la importancia de herramientas genéticas para un diagndstico preciso y un
manejo temprano. En general, la discusion resalta la necesidad de un enfoque
multidisciplinario y genético para comprender y abordar de manera efectiva el
Sindrome de Dravet, una enfermedad rara y desafiante.
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Palabras claves: Resumen

Polineuropatia Introduccion: la Polineuropatia cronica inflamatoria
desmielinizante desmielinizante es un raro trastorno autoinmune que afecta al
cronica inflamatoria sistema nervioso periférico, el diagndstico, variabilidad en la
(cidp), sistema evoluciéon y respuesta al tratamiento son desafios clave.
nervioso periférico, Ademas, el alto costo de tratamientos y el impacto en la
trastornos calidad de vida subrayan la importancia de investigar esta
autoinmunes, condicion. Obijetivo: analizar el manejo de la patologia,
atencion clinica incluyendo su descripcion, plan de atencion y tratamiento,
especializada mediante estudio de un caso clinico. Metodologia: Caso

clinico con revision bibliogréfica tipo descriptivo,
retrospectivo, se abordan aspectos como definicion,
fisiopatologia, factores de riesgo, diagnostico, prondstico,
signos y sintomas. La sistematizacion del caso incluye motivo
de consulta, enfermedad actual, antecedentes, medicamentos,
examen fisico, laboratorios y desenlace. La discusion destaca
influencias holisticas en el desenlace, comparando datos con
otras investigaciones para enriquecer el articulo. Resultados:
Se considera el caso de un hombre de 41 afios con mdltiples
condiciones médicas preexistentes, incluyendo
hipotiroidismo, hipertension arterial, trombosis venosa
profunda y tromboembolismo pulmonar. Ingresa a
emergencia con sintomas compatibles con sindrome
coronario agudo, pero se descartan signos cardiacos
significativos en los estudios. Dada su historia de trastornos
previos y una polineuropatia inflamatoria, se sospecha un
sindrome multiinflamatorio sistémico relacionado con un
posible sindrome de hipercoagulabilidad. Se inicia
tratamiento y se realiza una exhaustiva evaluacién clinica,
destacando la presencia de estenosis de canal medular y
evidencia de polineuropatia desmielinizante  crénica
inflamatoria  (CIDP) en estudios complementarios.
Conclusiones: La Polineuropatia Desmielinizante Cronica
Inflamatoria (CIDP) es un desafio en los trastornos
autoinmunes del sistema nervioso periférico, evidenciando
complejidades en diagndéstico, evolucion y tratamiento. El
estudio de un caso clinico subraya la importancia de un
enfoque integral que incluye medicamentos, control vital,
fisioterapia y seguimiento neurolégico. La investigacion
destaca la necesidad de mas estudios y atencion especializada
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para abordar eficazmente la CIDP. Area de estudio general:
medicina. Area de estudio especifica: cardiologia. Tipo de
estudio: Casos clinicos.

Abstract

Introduction.  Chronic  inflammatory  demyelinating
polyneuropathy is a rare autoimmune disorder affecting the
peripheral nervous system, diagnosis, variability in evolution
and response to treatment are key challenges. In addition, the
high cost of treatment, together with the impact on quality of
life, underline the importance of investigating this condition.
Objective: to analyze the management of the pathology,
including its description, care plan and treatment, by means of
a clinical case study. Methodology: clinical case with
bibliographic review, descriptive, retrospective type, aspects
such as definition, physiopathology, risk factors, diagnosis,
prognosis, signs and symptoms are approached. The
systematization of the case includes reason for consultation,
current disease, history, medications, physical examination,
laboratories and outcome. The discussion highlights holistic
influences on the outcome, comparing data with other
investigations to enrich the article. Results: We present the
case of a 41-year-old man with multiple pre-existing medical
conditions, including hypothyroidism, arterial hypertension,
deep vein thrombosis and pulmonary thromboembolism. He is
admitted to the emergency department with symptoms
compatible with acute coronary syndrome, but significant
cardiac signs are ruled out on workup. Given her history of
previous disorders and an inflammatory polyneuropathy, a
systemic multi-inflammatory syndrome related to a possible
hypercoagulability syndrome is suspected. Treatment is
initiated and a thorough clinical evaluation is performed,
highlighting the presence of spinal canal stenosis and

evidence of chronic  inflammatory  demyelinating
polyneuropathy  (CIDP) in  complementary  studies.
Conclusions: ~ Chronic  Inflammatory =~ Demyelinating

Inflammatory Demyelinating Polyneuropathy (CIDP) is a
challenge in autoimmune disorders of the peripheral nervous
system, evidencing complexities in diagnosis, evolution and
treatment. A clinical case study underscores the importance of
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a comprehensive approach that includes medications, vital
management, physical therapy, and neurological follow-up.
The research highlights the need for further studies and
specialized care to effectively address CIDP.

1. Introduccion

La polineuropatia desmielinizante inflamatoria cronica es un trastorno autoinmune, raro,
afectando al sistema nervioso periférico, causando inflamacion y dafios en la vaina de
mielina. Provoca debilidad muscular, entumecimiento, hormigueo y fatiga (1). Uno de
los principales desafios radica en el diagnostico, variabilidad en la evolucion, respuesta
al tratamiento (2), alto costo del tratamiento, ya que tanto la inmunoglobulina
intravenosa (IGIV) como corticosteroides, usados con frecuencia, son caros y de
administracion periddica (3); adicionalmente afecta la calidad de vida y provoca
discapacidad grave (4).

La exploracidon en el campo de los trastornos autoinmunes, como la polineuropatia
desmielinizante cronica inflamatoria (CIDP), es de suma importancia debido a las
similitudes que comparte con otras enfermedades como la esclerosis multiple y el lupus.
Al explorar la patologia de la CIDP, se busca obtener informacion detallada sobre los
mecanismos subyacentes que desencadenan estas enfermedades, permitiendo una
comprensién mas completa de su fisiopatologia. La identificacién de los procesos
inmunoldgicos especificos involucrados en la CIDP y su comparacion con otros
trastornos autoinmunes puede arrojar luz sobre los factores comunes y distintivos que
contribuyen al desarrollo de estas enfermedades. Esto, a su vez, podria abrir nuevas
perspectivas para el disefio de tratamientos mas especificos y efectivos que aborden los
mecanismos inmunolégicos responsables de la CIDP y otras afecciones autoinmunes
relacionadas (5).

Durante la década de 1980, se produjo un significativo avance en la interpretacion de la
fisiopatologia de la polineuropatia desmielinizante crénica inflamatoria . Se llevaron a
cabo estudios detallados para identificar los mecanismos inmunol6gicos subyacentes
que contribuyen a la desmielinizacion crénica y la inflamacién en el sistema nervioso
periférico, lo que permitio reconocer la CIDP como una entidad Unica con
caracteristicas distintivas, separandola gradualmente del sindrome de Guillain-Barré. En
la década siguiente, durante los afios 90, se lograron avances sustanciales en el
diagnostico de la CIDP, estableciendo criterios mas precisos que permitieron a los
profesionales de la salud identificar de manera mas confiable esta enfermedad, incluso
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en presentaciones leves o atipicas. La mejora en las técnicas de diagndstico, como la
neurofisiologia y las pruebas de imagen, contribuy6 a una identificacién mas certera de
la CIDP (6).

La incidencia y prevalencia son dificiles de determinar debido a la variabilidad de la
presentacion y falta de una prueba diagnostica definitiva. Se estima que afecta a nivel
mundial entre 1 y 8 de cada 100.000 personas, puede afectar a cualquier edad, aunque es
frecuente entre los 50 a 60 afos. Afecta por igual a ambos sexos y no se conoce ninguna
predisposicion racial o étnica a la enfermedad (7).

Se desconoce la fuente exacta, pero se cree que estd causada por una disfuncion
inmunitaria hacia la vaina de mielina, con presencia de células inflamatorias y
anticuerpos, que contribuyen a la destruccion y dafio axonal (8), y actores genéticos que
se asocian a un mayor riesgo, entre ellos HLA-DRBL1, PTPN22 y CTLA-4 (9). Entre los
factores de riesgo estan trastornos autoinmunes, , VIH, hepatitis C, enfermedad de
Lyme, exposicion a metales pesados (10); patologias como diabetes, que merma el
sistema inmune, otra involucrada en menor medida es la gammapatia monoclonal de
significado incierto (11).

Se caracteriza por una variaciéon en la intensidad y duracion de sus sintomas. Los
pacientes afectados experimentan predominantemente debilidad muscular y una
disminucion de la sensibilidad en las extremidades, ya sea de manera simétrica o
asimeétrica. Ademas de la afectacion motora y sensorial, la CIDP puede tener un impacto
en el equilibrio, lo que puede resultar en caidas frecuentes (12). Otros sintomas
comunes incluyen fatiga persistente, calambres musculares y dificultades en la
realizacion de tareas finas. Esta variabilidad en la presentacion clinica hace que la CIDP
sea un trastorno heterogéneo, y la diversidad de sintomas que puede actuar en la calidad
de vida de los pacientes, afectando su movilidad y para llevar a cabo actividades diarias.
El reconocimiento temprano de estos signos y sintomas es crucial para un diagnéstico
preciso y un manejo efectivo de la enfermedad (13).

Pueden presentarse variantes, las frecuentes son: la distal o neuropatia simétrica
desmielinizante adquirida distal, “neuropatia desmielinizante multifocal o “sindrome de
Lewis-Sumner” (14); menos frecuentes: focal, afecta el plexo braquial o lumbosacro
(15), motora con debilidad proximal y distal simétrica, y sensorial con ataxia de la
marcha, (16). Puede afectar al sistema nervioso autonomo, con diferentes cambios en la
tension arterial, frecuencia cardiaca, funcién intestinal y vesical. Puede asociarse a
trastornos autoinmunitarios, como lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide o
sindrome de Sjogren (17).

El diagnostico de la polineuropatia desmielinizante crénica inflamatoria (CIDP) puede
ser un proceso prolongado, ya que presenta similitudes con otras afecciones y carece de
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una prueba definitiva. Durante la evaluacién clinica, se buscan signos de debilidad
muscular, reduccion de reflejos y anomalias sensoriales, mientras se indagan
antecedentes médicos, infecciones recientes, historial de vacunacion y exposicion a
posibles toxinas (18). Las pruebas diagndsticas abarcan estudios de conduccion
nerviosa, electromiografia, deteccion de anticuerpos y marcadores inflamatorios. En
algunos casos, se podria realizar una biopsia del nervio, siendo fundamental la
supervisién de un especialista en trastornos autoinmunes del sistema nervioso. La
combinacién de estos enfoques contribuye a establecer un diagndstico mas preciso,
aunqgue la complejidad y variabilidad de la CIDP subrayan la importancia de un enfoque
multidisciplinario en el proceso diagnostico (19, 20).

El tratamiento de la polineuropatia desmielinizante cronica inflamatoria (CIDP) se
inicia generalmente con corticosteroides, como prednisona, siendo la primera linea
terapéutica (21), En casos de mala respuesta, se recurre a alternativas como el uso de
metilprednisolona durante un periodo de cuatro semanas, y se consideran esteroides
orales como dexametasona o prednisona (22). Para casos mas graves, el intercambio
plasmatico se utiliza para eliminar anticuerpos perjudiciales, y la inmunoglobulina
intravenosa se presenta como otra opcion efectiva (23). En situaciones donde la
respuesta al tratamiento inicial es insatisfactoria o en casos refractarios, se emplean
inmunosupresores como metotrexato o ciclofosfamida (24), Ademas, el uso de
Rituximab se destaca como otra opcion importante en el arsenal terapéutico de la CIDP.
La variedad de opciones terapéuticas resalta la importancia de un enfoque
individualizado y la necesidad de considerar la respuesta del paciente a cada modalidad
para optimizar los resultados del tratamiento (25).

El pronostico de la polineuropatia desmielinizante crénica inflamatoria (CIDP) esta
estrechamente vinculado al diagndstico temprano, la importancia de la enfermedad y la
resolucion al tratamiento. Aproximadamente, entre el 60% y el 80% de los usuarios
experimentan una solucion positiva a farmacos inmunosupresores o inmunoglobulina
intravenosa, lo que puede frenar o detener la progresion de la enfermedad e, incluso,
revertir el dafio nervioso en algunas ocasiones (26). Sin embargo, en casos donde no
hay respuesta, se observa un empeoramiento continuo de los sintomas, aumentando el
riesgo de discapacidad y disminuyendo la calidad de vida. En estas situaciones, se
requiere un tratamiento continuo y evaluaciones periddicas para controlar los sintomas y
ajustar el enfoque terapéutico segin sea necesario (27).

Por todo lo expuesto anteriormente, el propoésito principal sera observar el manejo de la
patologia, con el fin de identificar aspectos novedosos. Los objetivos especificos
abarcan la descripcion detallada de la enfermedad, también se incluye la planificacion
de atencion de enfermeria y tratamiento médico. Se busca sistematizar la informacion
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del caso clinico. Finalmente, se compararan los hallazgos del caso clinico con
investigaciones previas en una discusion.

2. Metodologia

El presente articulo presenta el reporte de un caso clinico descriptivo y retrospectivo
sobre la enfermedad del bloqueo nodal sinoauricular. También incluye una recopilacion
de literatura. Se revisO y analizo la historia clinica para obtener informacion sobre el
caso. Se utilizo el estilo Vancouver para la redaccion, y se utilizo la estructura siguiente
para describir la patologia: definicion de la patologia, fisiopatologia, factores de riesgo,
diagnéstico, pronostico, signos y sintomas, consecuencias, plan de atencion de
enfermeria y tratamiento médico. Se utilizaron bases de datos cientificas como Scopus,
Porquest, Pubmed, Web of Science y Lilacs para recopilar literatura sobre el tema.

Los datos del caso clinico se recopilaron sistematicamente de la historia clinica del
paciente (base secundaria), que incluia el motivo de la consulta, la enfermedad actual
del paciente al ingreso, la impresion diagnostica (IDX), los antecedentes personales y
familiares, los medicamentos que el paciente usa habitualmente, el examen fisico, los
primeros laboratorios tomados al paciente, el plan de manejo terapéutico, los examenes
complementarios y el desenlace.

En la ultima seccidn, se discutio y sintetizd el conocimiento sobre las caracteristicas que
afectan de manera integral el desenlace del paciente. Finalmente, se compararon los
datos con los de otras investigaciones para organizar el articulo de caso clinico.

3. Resultados
Presentacion del caso

Paciente masculino de 41 afios de edad , con antecedente de hipotiroidismo,
hipertension arterial, trombosis venosa profunda y tromboembolismo pulmonar, acude a
emergencia por presentar disnea, diaforesis, dolor en zona cervical, con irradiacion a
hombros y regidn retroesternal, es diagnosticado con sindrome coronario agudo, por lo
que se inicia tratamiento y es ingresado a servicio de medicina interna, se realizan
examenes de laboratorio donde se evidencia troponinas negativas y electrocardiograma
sin signos correspondientes, debido a antecedentes de tromboembolia pulmonar,
trombosis venosa profunda y polineuropatia inflamatoria se sospecha de sindrome
multiinflamatorio sistémico asociado a sindrome de hipercoagulabilidad.

4. Discusion

El caso presentado de un paciente de sexo masculino de 41 afios con antecedentes
médicos significativos se presenta en emergencia con sintomas sugerentes de sindrome
coronario agudo, descartado por troponinas son negativas y electrocardiograma. Por su
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historial se sospecha de un sindrome multiinflamatorio sistémico asociado a sindrome
de hipercoagulabilidad.

El paciente se encontr6 sometido a un régimen de tratamiento que incluye varios
medicamentos de uso habitual para abordar sus condiciones médicas. Entre ellos, se
destaca el rivaroxaban, un anticoagulante oral utilizado para evitar la formacion de
coagulos sanguineos; la furosemida, un diurético empleado para controlar la retencién
de liquidos; el irbesartan, un antagonista de los receptores de angiotensina Il utilizado
para tratar la hipertension; y la levotiroxina, una hormona tiroidea sintética que ayuda a
regular la funcion tiroidea en caso de hipotiroidismo.

El examen fisico realizado reveld la presencia de dolor a la digitopresion en el area del
torax anterior, sugiriendo sensibilidad en esa region. Ademas, se observa una
disminucion de la fuerza en los cuatro miembros, indicando posibles alteraciones
neuromusculares o relacionadas con la funcién motora. El dolor en los miembros
inferiores agrega otra capa de complejidad al cuadro clinico, destacando la necesidad de
una evaluacion mas detallada para determinar la causa subyacente de estos sintomas

Los datos de laboratorio muestraron valores anormales en los leucocitos, eritrocitos,
hemoglobina, hematocrito y plaquetas, asi como niveles elevados de eritropoyetina, con
respecto a esto Marques et al, destacan la elevacion de la eritropoyetina como respuesta
compensatoria para contrarrestar los efectos negativos de la anemia inducida por la
inflamacion, cuando la produccién de citoquinas proinflamatorias estimulan la
expresion de la hormona hepatica hepcidina que promueve la retencidn de hierro, en
respuesta a esto, el organismo aumenta la produccion de eritropoyetina para estimular la
produccion de glébulos rojos y compensar la anemia (28).

Los examenes complementarios incluyen resonancia magnética de canal espinal lumbar,
gammagrafia ésea y estudio de neuroconduccién sensitiva-motora y electromiografia,
que revelan estenosis de canal medular, proceso inflamatorio articular y hallazgos
sugerentes de polineuropatia motora y sensitiva de tipo desmielinizante
secundariamente axonal. Fisse et al mencionan la limitacion de los estudios de
conduccién nerviosa para reproducir la dindmica clinica, y uso de electromiografia para
el monitoreo de la CIDP, sin embargo, destacan diversas puntuaciones clinicas, como
Puntuacion Sumaria del Consejo de Investigacion Médica (MRC), Puntuacion Sumaria
de Discapacidad Global (ODSS) del INCAT como herramientas estandar para evaluar la
fuerza muscular y discapacidad en pacientes con CIDP (29).

En el manejo terapeutico, se destaca la administracion de metilprednisolona,
enoxaparina para la coagulacion, clopidogrel para antiagregacion plaquetaria, y otros
medicamentos para abordar los diversos aspectos clinicos presentes en el paciente, la
creciente escasez de 1VIg en muchos paises, por lo que destacan la administracion de
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metilprednisolona como parte del manejo terapéutico, resaltando la importancia de
optimizar los algoritmos de tratamiento y buscar alternativas cuando sea necesario.

En un caso comparable, en 2023, Segura y colaboradores investigaron un caso de un
paciente de 38 afios que experimentd parestesias, debilidad progresiva en las cuatro
extremidades y diplopia y disfagia durante ocho meses. El paciente presentaba una
cuadriparesia flacida simétrica con predominio distal, atrofia en el dorso y palma de
ambas manos, arreflexia generalizada, temblor postural en las extremidades superiores
con predominio izquierdo, dismetria apendicular, disdiadococinesia, oftalmoparesia a la
dextroversion del ojo derecho, reflejo nauseoso ausente, marcha ataxica con aumento de
la base de sustentacién y signo de Romberg positivo. Los resultados de la
electromiografia revelaron una polineuropatia sensoriomotora predominantemente
desmielinizante, mientras que los resultados del liquido cefalorraquideo mostraron una
albuminocitologia disociada. Se realizaron pruebas de anticuerpos anti-neurofascina
ante la sospecha clinica (30).

Por su parte, en el estudio realizado por Al, 2023. Afirma que la tasa de mortalidad
acumulada fue del 3,3% (intervalo de confianza del 95% [IC], 1,9% a 5,7%). La
fraccion acumulada de pacientes no ambulatorios fue del 8,2% (IC del 95%, 5,7% a
11,6%) vy, en general, el 47,1% (I1C del 95%, 39,5% a 54,9%) de los pacientes con CIDP
tuvieron un buen resultado sin discapacidad. La tasa acumulada de remision fue del
40,8% (IC del 95%, 30,6% a 51,8%). Sefialando que se requiere investigacion futura
sobre como prevenir el deterioro a largo plazo en la CIDP. Se debe tener cuidado en el
desarrollo de estrategias clinicas para evitar la terapia inmunomoduladora en muchos
pacientes en remision (31).

En un caso similar, en 2023, Segura y colaboradores examinaron un caso de un paciente
de 38 afios que experimentd parestesias y debilidad progresiva en las cuatro
extremidades durante ocho meses, asi como diplopia y disfagia. El paciente presentaba
cuadriparesia flacida simétrica de predominio distal, atrofia en el dorso y palma de
ambas manos, arreflexia generalizada, temblor postural en las extremidades superiores
con predominio izquierdo, dismetria apendicular, disdiadococinesia, oftalmoparesia a la
dextroversion del ojo derecho, reflejo nauseoso ausente, marcha ataxica con aumento de
la base de sustentacién y signo de Romberg positivo. La electromiografia demostr6 una
polineuropatia sensoriomotora predominantemente desmielinizante, y los resultados del
liquido cefalorraquideo mostraron disociacion albuminocitoldgica. Se realizaron
pruebas de anticuerpos anti-neurofascina ante la sospecha clinica. A pesar de una
mejora en la diplopia y la disfagia, no se observé efecto en la fuerza de las
extremidades, e incluso se registr6 un empeoramiento funcional. Por esta razén, se
inicié el tratamiento con rituximab en dosis de dos gramos, logrando una mejoria
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sustancial en la fuerza muscular distal, el temblor, la estabilidad de la marcha, la
coordinacion y la funcionalidad, medida mediante la escala modificada de Rankin (32).

En un caso similar, en 2023, Segura y colaboradores investigaron un caso de un
paciente de 38 afios que experimentd parestesias, debilidad progresiva en las cuatro
extremidades y diplopia y disfagia durante ocho meses. El paciente presentaba
cuadriparesia flacida simétrica con predominio distal, atrofia en el dorso y palma de
ambas manos, arreflexia generalizada, temblor postural en las extremidades superiores
con predominio izquierdo, dismetria apendicular, disdiadococinesia, oftalmoparesia a la
dextroversion del ojo derecho, reflejo nauseoso ausente, marcha ataxica con aumento de
la base de sustentacion y signo de Romberg positivo. Los hallazgos de la
electromiografia indicaron una polineuropatia sensoriomotora predominantemente
desmielinizante, y los hallazgos del liquido cefalorraquideo indicaron una disociacion
de albuminocitologia. Ante la sospecha clinica, se realizaron pruebas de anticuerpos
anti-neurofascina. Las pruebas de laboratorio fueron normales. Los estudios
electrodiagnésticos mostraron disfuncién motora y sensorial difusa en todas las
extremidades; en consecuencia, se realizd el diagndstico de CIDP. Los estudios de
imagen revelaron una masa hepatica grande en el lébulo izquierdo del higado. La
biopsia posterior mostrdé hallazgos histopatologicos caracteristicos de carcinoma
hepatocelular. Después del fracaso del tratamiento meédico con inmunoglobulina
intravenosa y corticosteroides, se planifico y llevd a cabo la reseccion laparoscépica del
tumor, lo que resulté en la completa resolucion de los sintomas. A los 18 meses
postoperatorios, el paciente estaba asintomatico (33).

Rostovtseva et al. (34), la polineuropatia desmielinizante crénica inflamatoria (CIDP) es
una enfermedad poco comun caracterizada por hallazgos clinicos heterogéneos,
ausencia de marcadores especificos de laboratorio y una buena respuesta al tratamiento.
Tipicamente, la CIDP se manifiesta como debilidad de variada gravedad, desde una
paresia minima hasta una paralisis, asi como pérdida simétrica de sensibilidad en todas
las extremidades. Una caracteristica clinica distintiva de la CIDP es la afectacion tanto
de las partes proximales como distales de las extremidades. Al mismo tiempo, existe un
gran nimero de variantes atipicas de la CIDP, clinicamente similares a otras neuropatias
crénicas desinmunitarias. Los hallazgos en neuroimagen tipicamente incluyen la
afectacion de la cola de caballo, los plexos braquial y lumbar (34).

En el mismo contexto Ferraz et al. (35), describe en su caso realizado en una mujer de
42 anos con diabetes mal controlada que acudié con una evolucién de nueve meses de
marcha ataxica, disminucion de la funcién motora y sensitiva en las extremidades
superiores e inferiores, y anestesia postural en dedos. Los reflejos tendinosos profundos
estaban abolidos en las extremidades inferiores y notablemente disminuidos en las
extremidades superiores. El estudio del liquido cefalorraquideo (LCR) mostrd un alto
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nivel de proteinas, y tanto los estudios de imagen como los seroldgicos fueron normales.
Aungue tenia un estudio electofisiol6gico previo que mostraba una polineuropatia
simétrica distal (DSPN) con lesion axonal, se repitieron los estudios de conduccion
nerviosa y se diagnosticO una polineurorradiculopatia desmielinizante crdnica
inflamatoria (CIDP). De acuerdo con la ultima evidencia cientifica, se inicié la
administracion de inmunoglobulina intravenosa (IVV1g). La puntuacion del Inflammatory
Neuropathy Cause and Treatment (INCAT) y la puntuacion sumada del Medical
Research Council (MRC) mejoraron después de dos ciclos. Lamentablemente, los
sintomas reaparecieron rapidamente y se introdujeron corticosteroides para intentar
retrasar la recurrencia de los sintomas, aunque empeoraron el control de la diabetes-
Este caso destaca la diversidad y complejidad de las polineuropatias inflamatorias, asi
como la variabilidad en las respuestas terapéuticas (35). Ambos casos presentan
desafios en el diagndstico y manejo de condiciones clinicas que involucran sistemas
neurologicos y médicos multiples.

Sumado a lo anterior, se sefiala que segun Rajabally (36), la polineuropatia
desmielinizante cronica inflamatoria es una entidad clinica bien descrita con formas
tipicas y variantes, entre las que destaca la forma distal, siendo esta muy rara.
Clinicamente, la CIDP distal puede parecerse a la neuropatia asociada a la glicoproteina
M (MAG), que no se considera parte del espectro de la CIDP. La neuropatia antiMAG
se caracteriza por un curso clinico progresivo lento, caracteristicas predominantemente
sensoriales, ataxia y temblor. Aunque la CIDP tipica se distingue clinicamente de la
CIDP distal o la neuropatia antiMAG, algunos casos con presencia de anticuerpos
antiMAG se han descrito recientemente (36).

También Suponeva et al. (37) concuerda que, la polineuropatia desmielinizante cronica
inflamatoria (CIDP) es una neuropatia disimil tratable. La variedad de formas clinicas y
la evolucion de la enfermedad pueden dificultar el diagnéstico adecuado y el
tratamiento temprano. En un cuarto de los casos, la CIDP comienza de forma aguda,
imitando el sindrome de Guillain-Barré. El diagnéstico temprano es especialmente
importante debido a las diferencias en el tratamiento y prondstico de estas condiciones.
En este articulo, presentamos un caso clinico de inicio agudo de la CIDP con un anélisis
detallado del diagnoéstico diferencial entre neuropatias inmunomediadas agudas y
croénicas (37).

En esa misma linea Gogia et al. (38), sefiala que. las polirradiculoneuropatias
desmielinizantes cronicas inflamatorias (CIDP) son un tipo de trastorno adquirido
mediado por el sistema inmunoldgico que afecta al sistema nervioso periférico. Aunque
presenta diversas manifestaciones clinicas, la presentacion clasica incluye una
participacion simétrica tanto sensorial como motora en las regiones proximales y
distales. La CIDP puede tener un curso monofésico, recurrente 0 progresivo,
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desarrollandose en un periodo de mas de ocho semanas. El curso de 8 semanas, asi
como la duracién para alcanzar el nadir, ayudan a distinguir la CIDP del sindrome de
Guillain-Barré (GBS) u otras polineuropatias desmielinizantes inflamatorias agudas
(AIDP). El primer caso fue descrito por Eichhorst Burns en 1890. Aproximadamente el
16% de los pacientes presentan un cuadro agudo de GBS (38).

En tal sentido Allen & Lewis (39), describe que, desde la introduccién de la CIDP en la
década de 1970, se han propuesto més de 15 conjuntos de criterios diagndsticos, siendo
los publicados en 2021 por la Academia Europea de Neurologia/Sociedad de Nervios
Periféricos (EAN/PNS) especialmente relevantes para la practica clinica. Estos criterios
ofrecen a los médicos una herramienta valiosa para interpretar los datos recolectados
durante la evaluacién de pacientes con posibles sintomas de CIDP. La correlacién entre
diagndstico y tratamiento resalta la importancia de objetivar la respuesta al tratamiento,
y aunque ningun enfoque es perfecto, el uso de resultados de debilidad y discapacidad
en la practica clinica puede ayudar a clarificar las dificultades en la interpretacion de la
respuesta al tratamiento. La ausencia de beneficio objetivo debe ser considerada al
reconsiderar el diagndstico de CIDP (391).

En cambio Malik et al. (40), describe el caso de una mujer joven diagnosticada con
polineuropatia desmielinizante cronica inflamatoria (CIDP). El tratamiento con
inmunoglobulinas intravenosas y prednisona no mejor6 su condicion, y sus sintomas
neurolégicos empeoraron. Posteriormente, fue readmitida con disnea al esfuerzo,
mareos, malestar general y heces negras. La colonoscopia revel6 una masa necrotica en
el colon ascendente que invadia directamente la segunda parte del duodeno. Los
resultados patolégicos confirmaron el diagndstico de un CCR localmente avanzado.
Tras la reseccion quirargica del cancer, su CIDP mostrd una resolucion dramatica sin
necesidad de terapia adicional. Los pacientes con CCR pueden desarrollar CIDP como
un tipo de sindrome paraneoplasico. Los trabajadores de la salud deben ser conscientes
de esta posible asociacion, ya que es de suma importancia para la gestion clinica
integral necesaria (40).

En esta investigacion se presenta un caso de un hombre de 41 afios con diversas
condiciones médicas preexistentes, ingresando a emergencia con sintomas sugestivos de
sindrome coronario agudo. A pesar de descartar signos cardiacos significativos en los
estudios, su historial médico y la presencia de polineuropatia inflamatoria sugieren un
sindrome multiinflamatorio sistémico relacionado con un posible sindrome de
hipercoagulabilidad. El tratamiento incluye medicamentos, control de signos vitales,
fisioterapia y seguimiento neurolégico para abordar estas complejas comorbilidades,
destacando la presencia de estenosis de canal medular y evidencia de CIDP en estudios
complementarios. En constraste, Chauvet, et al. 2022, enfatiza que se ha observado que
un subconjunto de pacientes adultos con CIDP resistente al tratamiento presenta
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anticuerpos contra proteinas paranodales, sin embargo en el caso de un pediatrico, un
adolescente de 14 afios con una forma grave de CIDP en quien se encontraron
anticuerpos positivos contra la neurofascina 155 en su suero. Resistente a terapias
convencionales, experimentd una mejoria dramética con el tratamiento de Rituximab,
mostrando una discapacidad motora funcional leve a moderada en el seguimiento de 24
meses. En pacientes pediatricos con CIDP que permanecen refractarios a tratamientos
convencionales (41).

Por lo expuesto anteriormente se concluye que, La polineuropatia desmielinizante
cronica inflamatoria (CIDP) representa una forma cronica de polineuropatia periférica
influenciada por el sistema inmunoldgico. La carencia de biomarcadores diagndésticos
confiables dificulta la identificacién de la CIDP, volviendo desafiante su diagnostico.
La falta de reconocimiento temprano en muchos pacientes subraya la importancia de
establecer un diagnostico preciso y oportuno, asi como de evitar errores de diagndstico
y tratamientos innecesarios. ldentificar las manifestaciones clinicas, electrofisiologicas
y de analisis distintivas de la enfermedad resulta esencial para facilitar un diagnéstico
rapido, mientras que la comprension de posibles trampas diagndsticas contribuye a
prevenir errores.

Esta patologia, sigue siendo un &rea desafiante en el campo de los trastornos
autoinmunes que afectan al sistema nervioso periférico. La variedad en la presentacion
clinica, la dificultad en el diagnéstico y la variabilidad en la respuesta al tratamiento han
sido destacadas en numerosos estudios y, en particular, en la revisién del caso clinico
presentado. La falta de biomarcadores especificos para el diagnéstico de la CIDP
contribuye a los desafios en su identificacion temprana, lo que a menudo conduce a
demoras en el inicio del tratamiento.

La comparacion entre el caso clinico y la literatura existente resalta la importancia de un
enfoque multidisciplinario en el manejo de la CIDP. La integracion de medicamentos,
control vital, fisioterapia y seguimiento neurolégico ha demostrado ser esencial para
abordar las complejidades asociadas con esta enfermedad. El caso clinico con mdltiples
condiciones medicas preexistentes subraya la necesidad de una evaluacién exhaustiva
que considere la historia clinica completa del paciente.

5. Conclusiones

e La investigacion exhaustiva sobre la Polineuropatia Desmielinizante Cronica
Inflamatoria (CIDP) ha profundizado significativamente en nuestra comprensién
de esta enfermedad autoinmune que impacta el sistema nervioso periférico. La
CIDP, al manifestar desafios sustanciales en términos de diagndstico,
variabilidad en la evolucion y respuesta al tratamiento, subraya la complejidad
intrinseca de esta patologia. Un andlisis detallado de un caso clinico especifico,
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en particular el manejo de un hombre de 41 afios con multiples condiciones
médicas pre existentes, ha resaltado la necesidad imperante de un enfoque
integral para abordar eficazmente la CIDP.

e La sistematizacion de la informacion derivada del caso clinico ha permitido
identificar aspectos novedosos en el tratamiento de la CIDP, subrayando la
importancia  crucial de enfoques multidisciplinarios que abarquen
medicamentos, monitoreo vital, fisioterapia y seguimiento neuroldgico. La
comparaciéon de los hallazgos con investigaciones previas ha enriquecido la
contextualizacion del caso clinico, revelando similitudes y diferencias que
pueden guiar futuros enfoques terapéuticos.

e El elevado costo de los tratamientos y su emocion en el estilo de vida resaltan la
urgencia de investigaciones adicionales para desarrollar estrategias mas eficaces
y accesibles. En ultima instancia, esta investigacion recalca la necesidad de mas
estudios y una atencion clinica especializada para abordar eficazmente la CIDP,
mejorando asi la calidad de vida de los usuarios afectados por esta enfermedad
autoinmune poco comun.
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Palabras claves: Resumen

Esclerosis tuberosa, Introduccion: La enfermedad autosomica dominante
pacientes pediatricos, multisistémica conocida como complejo de esclerosis tuberosa
epilepsia, enfermedad (CET) es causada por mutaciones en los genes supresores de
autoinmune tumores TSC1 o TSC2. Objetivo: Investigar un caso clinico

de un paciente pediatrico con Esclerosis Tuberosa con el fin de
revelar nuevos aspectos o indicaciones de la enfermedad.
Metodologia: se realizé un andlisis de casos clinicos de tipo
descriptivo retrospectivo. Para obtener informacion, se reviso
la historia clinica y se busc6 informacion sobre la enfermedad
en bases de datos conocidas a nivel mundial dentro de la rama
de las ciencias de la salud. Resultados. En el caso clinico
expuesto se presenta a un paciente pediatrico de 5 afios con
diagndstico de esclerosis tuberosa debido a la presencia de
hamartomas subependimarios y tubers corticales laterales. Con
actividad psicomotriz disminuida, piel con presencia de
cambios anormales en todo el cuerpo, miembro inferior
derecho con deformidad. Vigil, orientado en tiempo, espacio y
persona, lenguaje con retraso en el habla, fuerza muscular
levemente disminuida, paciente dismétrico, discronométrica.
Conclusion: La triada clinica, también conocida como triada
de Vogt, consiste en retraso mental, convulsiones y lesiones en
la piel (adenoma sebaceo) es un signo de la enfermedad
neurocutanea conocida como esclerosis tuberosa. El
diagndstico se basa en los hallazgos intracraneanos comunes.
Area de estudio general: medicina. Area de estudio
especifica: neurologia. Tipo de estudio: Casos clinicos.

Keywords: Abstract

Tuberous sclerosis, Introduction: tuberous sclerosis complex (TSC) is a
paediatric patients, multisystem autosomal produced by mutatitos in the tumor
epilepsy, suppressor genes TSC1 or TSC2. Objective: To analyze the

autoimmune disease clinical case of a pediatric patient with tuberous sclerosis, to
present new or instructive aspects of the disease.
Methodology: Analysis of a retrospective descriptive clinical
case, for the collection of information a review of clinical
history was performed; for the description of the disease a
complication of information in recognized databases such as:
Scopus, Pubmed, web of Science, Lilacs was performed.
Results. The clinical case presented is a 5-year-old pediatric
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patient with a diagnosis of tuberous sclerosis due to the
presence of subependymal hamartomas and lateral cortical
tubers. With decreased psychomotor activity, skin with
presence of abnormal changes all over the body, right lower
limb with deformity. Vigilant, oriented in time, space and
person, language with speech delay, slightly decreased muscle
strength, dysmetric patient, dyschronometric. Conclusion:
Tuberous sclerosis is a neurocutaneous disease, characterized
by the appearance of a clinical triad (Vogt's triad): mental
retardation, seizures and skin lesions (sebaceous adenoma). It
presents typical intracranial findings that allow to guide its
diagnosis.

1. Introduccion

Se cree que la esclerosis tuberosa es un desorden multisistémico con penetrancia
completa. Por lo tanto, es dificil hacer un diagndstico en algunas familias, especialmente
en las que tienen caracteristicas sutiles (1). La esclerosis tuberosa se encuentra en 1 de
cada 6.000 a 10.000 nacimientos, sin importar el sexo o la etnia. El TSC1 (hamartina) en
el cromosoma 9qy el TSC2 (tuberina) en el cromosoma 6p son los dos genes involucrados
en esta enfermedad, que se transmite de manera autosémica dominante; algunas personas
padecen signos y sintomas tan leves que no reciben el diagnostico hasta la adultez (2).

Es una enfermedad que causa tumores no cancerosos benignos, se identifica por el
crecimiento de tumores en el cerebro, los 0jos, la piel, los rifiones, el corazon y el pulman,
neoplasias andmalas en el encéfalo y alteraciones cutaneas. Un seguimiento
protocolizado nos ayuda a confirmar el diagnostico, asi como a identificar las
complicaciones clinicamente significativas (3). Los tuberes intrauterinos se pueden
diagnosticar mediante resonancia magnética fetal (4).

La pérdida de estas proteinas provoca el crecimiento y la proliferacion celular una
variedad de dérganos (5). Las complicaciones del sistema nervioso central ocurren en el
85 % de los nifios y adolescentes con esclerosis tuberosa, los sintomas mas frecuentes se
dan en el primer afio de vida que son epilepsia (50-96%), convulsiones (20-30%)
trastornos cognitivos (50-70%), cambios del comportamiento (50-60%), autismo (10%)
y dificultad en el aprendizaje, generan también lesiones cerebrales como tuberes
corticales y ndédulos subependimarios (5).
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Los rabdomiomas, que aparecen como tumores cardiacos benignos y son mas comunes
en la infancia y el periodo prenatal, son las formas patoldgicas mas frecuentes,
angiomiolipoma  renal, angiofibromas faciales, mé&culas hipocromicas vy
linfangioleiomiomatosis pulmonar, los taberes corticales en el cerebro aparecen en los
I6bulos frontales, I6bulos parietales, occipitales y temporales la identificacion de estas
lesiones se puede observar a través de una tomografia computarizada Yy resonancia
magnética (6). No se han registrado muchos datos sobre la prevalencia en América Latina,
pero se han registrado algunos casos, como el de Brasil, donde se estima una prevalencia
de entre 1 y 50 nacimientos vivos. Por cada 100 000 nacidos vivos, en Costa Rica hay
3,09 pacientes (6).

Los tumores causados por esta enfermedad se denominan hamartomas porque se
asemejan a las células embrionarias y se cree que tienen efectos de mutacién muy
temprano (7). EI CET es autosdmico dominante y es causado por mutaciones en los genes
TSC1, que se encuentran en el cromosoma 9q34 y TSC2, que se encuentran en el
cromosoma 16pl13, que son codificados por las proteinas hamartina y tuberina,
respectivamente (7). Estas dos proteinas son esenciales para la cascada de sefiales
PI3K/PKB (Akt)/mTOR/S6K, que regula la captacion de nutrientes, el tamafio y la
proliferacion celular (7, 8).

A través de un consenso entre expertos, la Asociacion Americana de Discapacidad
Intelectual y de Desarrollo (AAIDD) agrup0 varias causas potenciales, incluidas las mas
comunes: factores genéticos, como anormalidades multigenéticas de expresion variable,
genes recesivos autondmicos o aberraciones cromosomicas; Problemas relacionados con
trastornos mentales, como la psicosis; y problemas que surgen durante el embarazo, el
parto o el posparto. El autismo tiene una variedad de manifestaciones clinicas y se
desarrolla principalmente en la infancia, generalmente antes de los 10 afios de vida. Las
manifestaciones clinicas tipicas incluyen epilepsia, autismo y fallas cardiacas. Debido a
su evolucion progresiva, su expectativa de vida es de 35 afios en la mayoria de los casos

9).

Los sintomas y signos varian mucho segun la ubicacién del tumor y la gravedad de la
enfermedad el dérgano que es mas afectado es el encéfalo lo cual puede producir
convulsiones, autismo, provoca retraso en las habilidades motoras y linguisticas, ocasiona
también problemas de aprendizaje y comportamiento como la hiperactividad y
agresividad (4). Las principales manifestaciones clinicas en orden de frecuencia son las
siguientes: Las lesiones cutaneas representan mas del 90% del dafio cerebral mas del 90%,
anomalias renales en el 70-90%, hamartoma retiniano en el 50% y rabdomioma en
aproximadamente el 40%. 60%. de pacientes (10).

Con una incidencia de 1 de cada 5.800 nacimientos y aproximadamente de 6,8 a 12,4
casos por 100.000 habitantes, la enfermedad afecta a ambos sexos y a diferentes grupos
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étnicos, esta patologia se puede presentar desde el séptimo mes de la edad gestacional a
través de una resonancia magnética (10). EI CET afecta principalmente el sistema
nervioso central. La segunda manifestacion es la renal, que podria ser la méas peligrosa,
es larenal. Los pacientes mas jovenes que la poblacion general tienen més probabilidades
de desarrollar tumores renales malignos (1).

Los sintomas de la esclerosis tuberosa afectan al encéfalo la mas concurrente son los
espasmos infantiles denominados convulsiones seguido de la discapacidad intelectual,
autismo, retraso del desarrollo motora, problemas del aprendizaje, la afectacion en la piel
se da la aparicién de manchas de color claro en forma de hoja se presenta en el periodo
de lactancia, también es el crecimiento de pequefias protuberancias carnosas denominadas
angiofibromas (4). Se puede detectar tumores benignos no cancerosos se presenta en el
encéfalo, el corazon, los pulmones, los rifiones, los ojos y la piel estos tumores pueden
causar insuficiencia cardiaca o diversas discapacidades esto se puede presentar en la etapa
de la infancia o de la etapa de la adultez (11).

La esclerosis tuberosa puede ser causada por dos variantes, la primera se da por la division
celular a través de los genes TSC1 o TSC2 puede ser alterado por antecedentes familiares
que hayan tenido esta enfermedad se ha determinado que un tercio de los pacientes
pueden resultar de manera positiva a la esclerosis tuberosa a través de un diagnostico
clinico (12). La enfermedad puede ser grave o leve. La esclerosis tuberosa de un padre
puede ser mas leve o grave en su hijo, se da también por un error aleatorio en la division
celular sin tener antecedentes tanto genéticos como familiares (13).

La proliferacion celular, el tamafio celular y la absorcion de nutrientes son regulaciones
cruciales realizadas por estas dos proteinas (4). La enfermedad se diagnostica a través de
los sintomas, signos que presenta los pacientes segun los érganos afectados a menudo se
combinan Sindrome de esclerosis tuberosa (TSC), Se realiza un analisis de sangre
periférica y un analisis regional de los genes hamartina y tuberina, que estan involucrados
en la codificacion de la enfermedad (4,14).

El CET afecta principalmente al sistema nervioso central. El segundo sintoma son los
rifiones, que pueden ser muy peligrosos. Las enfermedades renales comunes incluyen
angiolipomas, quistes renales y, a menudo, tumores renales, muchos de los cuales son
benignos (4). Tanto las imagenes de resonancia magnética (IRM) como las tomografias
computarizadas (TC) se pueden usar para obtener imagenes del cerebro para buscar
calcificaciones (tuberes corticales) y otras alteraciones en el cerebro (15).

Por su rapidez, inocuidad y alta sensibilidad y especificidad, la ecografia pulmonar se ha
convertido en una herramienta importante en las unidades neonatales para evaluar a los
neonatos con problemas respiratorios. Sin embargo, hay imagenes que plantean desafios
(1). Enun paciente con esclerosis multiple tubérculo de Bourneville tipo Il (geneTSC2),
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la resonancia magnética craneal muestra quistes de sustancia blanca, tractos radiales,
nodulos subependimarios (criterios basicos) y tubérculos y nédulos subependimarios. El
diagnostico de tuberes cardiacos fue confirmado por la ecocardiografia y la resonancia
magnética craneal (1). La mayoria de las personas no tienen esclerosis tuberosa en su
familia. un cambio genético que se transmite entre familiares (16).

La presencia de una mutacion en TSC1 o TSC2 en el 85% de los casos y el mosaicismo
en el 15% restante confirma el diagnostico. En caso de enfermedad aislada, se debe
realizar un diagndstico por separado en otro centro de pigmentacion (17). Desarrollo
cerebral o hamartomatoso segun el caso, estudios integrales de la enfermedad en otras
areas (cerebro, ojos, corazén, rifiones y pulmones), investigacién de caracteristicas
variables que permitan la evaluacién clinica y el diagnéstico precoz en algunos casos, y
prenatal y preimplantacional. Las pruebas ayudan a obtener resultados de los padres (18).

El pronéstico de la esclerosis tuberosa se basa segun la gravedad de los signos y sintomas
pueden ser leves los nifios suelen desarrollarse de la mejor manera o graves los nifios
pueden obtener discapacidades, en la mayoria de los casos se presenta convulsiones,
protuberancias en el cerebro y en el rifién, aparicién de ndédulos subependimarios se
forman en las paredes de los ventriculos se llenan de liquido o puede bloquear el flujo de
liquido del cerebro que produce la muerte (4). Los pacientes con AML y CET tienen altas
tasas de rotura y hemorragia, asi como altas tasas de morbilidad10. Los pacientes con
riesgo de sangrado superior a 4 cm 0 microaneurismas superiores a 5 mm son subsidiarios
de tratamiento (19).

El tratamiento de la esclerosis tuberosa depende de los sintomas: Para los espasmos:
anticonvulsivos (principalmente vigabatrina para los espasmos en los nifios). Mas
informacion) u ocasionalmente, intervencién quirdrgica para la epilepsia. Para lesiones
en la piel, dermoabrasion o laser (19). En caso de sangrado severo, el tratamiento de
urgencia es la embolizacion transarterial, cuya efectividad es del 93%. Este tratamiento
provoca sindrome post-embolizacion (nduseas, fiebre y dolor de 72 horas de duracion) en
el 35% de los pacientes. La nefrectomia aumenta siete veces el riesgo de insuficiencia
renal, pero tanto la nefrectomia como la embolizacion pueden resolver el problema (20).

Se requiere un tratamiento multidisciplinario para las diversas manifestaciones de la
enfermedad, comenzando por el tratamiento desde la epilepsia hasta una posible
insuficiencia renal o respiratoria. Se aprobd el uso del inhibidor de la via everélimus para
retrasar el crecimiento de tumores de células subependimarias, gigantes cerebrales y
angiomiolipomas renales, y se espera que su uso pueda ampliarse en el futuro para tratar
otras manifestaciones de la enfermedad (21). El tratamiento para la esclerosis tuberosa en
nifios depende de los sintomas que presenten y puede incluir medicamentos para controlar
las convulsiones, terapia para tratar los problemas de aprendizaje o de comportamiento,
y cirugia para extirpar los tumores que puedan estar afectando a los érganos del cuerpo.
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Es importante que los nifios con esclerosis tuberosa reciban atencion médica para
controlar la evolucion de su enfermedad y prevenir posibles complicaciones (22).

La esclerosis tuberosa es una enfermedad de por vida que requiere un control y una
vigilancia cuidadosos, ya que muchos sintomas pueden aparecer durante afios, asistir a
las citas médicas y controles minimo 4 veces al afio con la finalidad de obtener una
deteccion temprana y el tratamiento de problemas pueden ayudar a prevenir
complicaciones (16). Se debe evitar la nefrectomia si la situacién de emergencia lo
permite y se dispone de técnicas radioldgicas debido al riesgo de insuficiencia renal. La
embolizacion sigue siendo el tratamiento preferido en caso de rotura aguda relacionada
con el embarazo. En algunos casos, se puede realizar una cesarea urgente y posterior
embolizacion.

Se puede realizar un tratamiento no urgente mediante embolizacion selectiva,
crioablacion, radiofrecuencia o microondas, cirugia y vigilancia activa (23). Sin embargo,
una vez que el tratamiento se interrumpe, las lesiones vuelven a aparecer (24). Los
pacientes que reciben everolimus, debido a su accion inmunosupresor, deben ser
monitoreados con especial atencidn en caso de infecciones recurrentes (25).

En el Ecuador se realizé un estudio en los hospitales pediatricos, EI 22,5% de los
pacientes con CET tenia antecedentes familiares, el 61,3% fueron diagnosticados con la
enfermedad antes de los 2 afios y la caracteristica clinica mas comun al diagndéstico fueron
las convulsiones en el 74,1%, del 39,1% de estos pacientes, se diagnostico epilepsia
refractaria (1). En la actualidad a nivel del Ecuador existen 21 casos sus problemas que
conllevan es El 67,74 % de los pacientes presentaron algun tipo de deterioro cognitivo y
la mitad (51,6%) presentaron trastornos de conducta (26).

2. Metodologia

Este trabajo presenta un caso clinico en base a una revision bibliografica retrospectiva
sobre enfermedad del blogueo nodal sinoauricular. Se revisé y analizd la historia clinica
para obtener informacidon sobre el caso. Se utilizo el estilo Vancouver en la redaccion, y
se utilizd la siguiente estructura para describir la patologia: definir a la enfermedad, la
causas, los factores desencadenantes, el diagnostico clinico, manifestaciones clinicas,
consecuencias y/o complicaciones, el plan de atencion de enfermeria y el tratamiento
médico. Para llevar esto a cabo se utilizo articulos de bases de datos como de alto impacto
con temas relacionados a la salud.

Los datos del caso clinico se recogieron sistematicamente de la historia clinica del
paciente (base de datos secundaria), incluyendo motivo de presentacion, enfermedad
actual del paciente, impresion diagndstica (DIX), antecedentes personales y familiares,
medicamentos tomados por el paciente, examen fisico y estado de salud del paciente
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pruebas de laboratorio iniciales, plan de tratamiento, pruebas adicionales y resultados. En
la Gltima seccion, se discutid y sintetiz6 el conocimiento sobre las caracteristicas que
afectan de manera integral el desenlace del paciente.

3. Resultados

Paciente pediatrico de 5 afios 7 meses de sexo masculino con diagndéstico de esclerosis
tuberosa debido a la presencia de hamartomas subependimarios y tubers corticales
laterales derecho e izquierdo que miden ente 1 mm y 5 mm tubers corticales frontal y
parietal, encontrados en una resonancia magnética acude a consulta junto a familiar
(madre), quien refiere que las crisis estan intermitentes y leves, permanece despierto por
el dia y logra conciliar el suefio por las noches sin interrupcion del mismo, presenta un
leve retraso en el habla y en la motricidad los cuales mejoraron posterior a la consulta
realizada por el neur6logo un mes atras por presentar crisis constantes.

Al examen fisico presenta, actividad psicomotriz disminuida, piel con presencia de
cambios anormales en todo el cuerpo, miembro inferior derecho con deformidad.
Neuroldgico: vigil, orientado en tiempo, espacio y persona, lenguaje con retraso en el
habla, fuerza muscular levemente disminuida, paciente dismétrico, discronométrica.
Después de una evaluacion médica, y observando los cambios en la piel se decide realizar
exdmenes complementarios: Ecografia abdominal la cual no presenta anormalidad,
electroencefalograma mal realizado, resonancia magnética que confirma esclerosis
tuberosa.

Entre los antecedentes del paciente, constan que en su nacimiento se le detecto un
rabdomioma cardiaco por el cual fue intervenido al segundo dia de su nacimiento y estuvo
ingresado en neonatologia por 18 dias posterior a su cirugia.

Paciente permanece con la siguiente medicacion de tratamiento:

- Ceumid: 2 ML por la mafiana 'y 3 ML por la noche.

- Valcote: 100 mg a las 6 de la mafiana y 300 mg en la noche.
- Neuryl: 6 gotas (0.8 mg) cada 12 horas.

- Keppra: 3 ML (40mg/kg) en la mafiana y en la noche.

- Lacosamida: 25 mg 7 de la mafiana y 50 mg 7 de la noche.
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Figura 2: Evaluacion de las lesiones intracraneanas: esclerosis tuberosa

En la investigacion realizada por (27), indica que La esclerosis multiple es una
enfermedad multisistémica hereditaria que afecta a un gran nimero de personas a nivel
nacional y global, caracterizada por el desarrollo de sintomas en varios Organos.
Concordando asi con lo sefialado por (28, 29), el mismo que indica que La esclerosis
multiple pediatrica es una enfermedad del sistema nervioso central autoinmune,
desmielinizante y neurodegenerativa que ocurre en personas menores de 18 afios y se
causa por respuestas inmunolégicas y dafio axonal secundario.

Rubilara et al. (30) informaron una incidencia mundial de 6,8 a 12,4 por 100.000
personas, con una incidencia de 1 en 5.000 a 10.000 nacidos vivos, sin distincion de sexo
o0 etnia. Para complementar esto Ortiz et al. (31), en su investigacion sefialo que los
principales motivos de este diagnostico fueron por epilepsias y rabdomiomas. De esta
manera en el presente caso el paciente pediatrico fue diagnosticado con esclerosis
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tuberosa infantil debido a que en sus estudios de imagenes se encontraron hamartomas a
nivel cerebral, lo que concuerda con los autores antes mencionados.

En un estudio realizado por la Campos et al. (35), indica que las manifestaciones clinicas
cutaneas que se observan aproximadamente en el 90% de los pacientes con CET. Entre
las que tenemos: Méaculas hipopigmentadas, angiofibromas, placas de colageno, parche
shagreen (o piel de lija), fibromas ungueales, lesiones tipo confetti, lesiones en la cavidad
oral. Mientras que en las no cutaneas estan, las manifestaciones clinicas y cardiologicas.
Asi mismo (32) acotan que en la actualidad, menos de un tercio de los pacientes tienen
retraso mental, epilepsia y adenoma sebaceo, y hasta el 6% de los casos no tienen ninguna
de las caracteristicas mencionadas.

Navarro et al. (37) afade que El 20% de los pacientes desarrollan un astrocitoma
subependimario de células gigantes, que puede generar hidrocefalia por obstruccion del
foramen de Monro. En el presente estudio el paciente presento algunos de los sintomas
que fueron mencionados con antelacion por otros autores, en el paciente pediatrico se
evidencio: una actividad psicomotriz disminuida, piel con presencia de cambios
anormales en todo el cuerpo, miembro inferior derecho con deformidad. En la
Neuroldgica: vigil, orientado en tiempo, espacio y persona, lenguaje con retraso en el
habla, fuerza muscular levemente disminuida, paciente dismétrico, discronométrica,
concordando asi con la teoria antes mencionada.

Ademas Monteiro et al. (38), sefiala que la esclerosis tuberculosa ademas de afectar los
procesos de diferenciacion proliferacion celular provoca dafios a nivel del cerebro, piel,
corazon, rifidn y otros 6rganos generando asi diferentes tipos de sintomatologia en la
persona. Mientras que en el estudio de Rubilar et al. (33) El 73% de los casos presentaron
crisis convulsivas y el 17% encontraron rabdomiomas cardiacos, como la sintomatologia
mas comun, fueron las primeras manifestaciones de CET. Todos los pacientes mostraron
signos de compromiso neurolégico a lo largo de su tratamiento.

El 28,6% de los pacientes desarrollaron conductas autistas y el 92,9% desarrollaron
epilepsia en el futuro. Es consistente con lo descrito en la literatura que la coexistencia de
epilepsia de inicio precoz y dificil manejo estuvo asociada con la presencia de conductas
autistas (34). En el pediéatrico estudiado en el presente caso se observo que presento crisis
convulsivas, ademas de eso presencia de disminucion en el habla y una leve disminucion
de la movilidad corporea, por ende, las complicaciones mostradas en el paciente
pediatrico son parecidas a las mencionadas por estos autores.

Segln Boronat et al. (39) nos sefiala que tanto su estudio como otros elaborados con
anticipacion han asociado a la deficiencia en Vitamina D a la esclerosis multiple, lo que
ha llevado a plantear su potencial papel en la respuesta inmunitaria. Acotando a esto
Navarro et al. (37) cita que la vitamina D se la puede obtener de una gran variedad de

Molina Olmos et al. Esclerosis tuberosa infantil: caso clinico. Caso clinico. Anatomia Digital. ISSN: 2697-3391.

H H Vol. 7 No. 3.3, pp. 73 — 91, septiembre 2024
I Ciencia PP P

Digita




Anatomla
| | al ISSN: 2697-3391
g Vol. 7 No. 3.3, pp. 73 — 91, septiembre 2024

Revista en ciencias de la salud

www.anatomiadigital.org

alimentos como, por ejemplo: Aceite de bacalao, salmén, caballa, sardinas, aceite de atun,
leche, zumo de naranja, yogur, margarina, cereales, huevos, queso, entre otros. En el
presente estudio el nifio se alimentaba de manera correcta ingiriendo toda clase se
alimentos descartando de esta manera que su problema de salud se origine por un deficit
de vitamina D.

Segln Guerrero et al. (41), se encontr6 que entre el 60% Yy el 89% de los pacientes con
ET que cumplian los criterios de diagnostico tenian una mutacion causante. Se cree que
aproximadamente el 50 % de estos pacientes tienen la mutacion TSC2 y el 17 % tienen
la mutacion TSC1. Fortaleciendo este concepto segun las guias clinicas de Boronat et al.
(39) por ejemplo, una diferencia cuyo significado se desconoce.

Si se menciona de sobre los criterios de inclusién para un diagnéstico eficaz de la
Esclerosis tuberosa infantil. Fuentes et al. (36) en su trabajo cientifico sefiala los mas
importantes como lo son: Angiofibromas faciales o manchas en la frente, miomas
periungueales, manchas hipocrémicas, manchas de irritacion, nodulos corticales, nédulos
subependimarios y astrocitomas subependimarios de células gigantes. Coincidiendo con
lo expresado por, Fuentes et al. (42) quien ademas de lo antes mencionado también sefiala
las maculas hipopigmentadas mayores a 5 mm de diametro, hamartomas nodulares
maultiples retinianos entre otros. También existen criterios menores para un diagnéstico
de esclerosis tuberosa como los que indica Barboza et al. (43). Hipoplasia del esmalte,
polipos hamartorrectales, quistes 6seos, lineas de migracion radial en la sustancia blanca,
fibromas gingivales, hamartomas no renales, manchas acromaticas retinianas, manchas
multicolores hipocromicas y quistes renales multiples. Al hablar del parche de Shagreen
para Ballesteros et al. (16), otro hallazgo dermatoldgico significativo es que aparece como
una placa extensa en la espalda baja durante la primera década de la vida, con un aspecto
de piel de naranja, de color pardo-amarillento y se cree que es un tipo de hamartoma del
tejido conectivo. La evaluacién diagndstica del complejo esclerosis tuberosa requiere
una historia familiar y una evaluacion multidisciplinaria, asi como estudios de imagen y
funcionalidad de 6rganos internos dependiendo de la edad del paciente (38). En el periodo
fetal, los rabdomiomas cardiacos son las primeras manifestaciones clinicas de la
esclerosis tuberosa y se pueden identificar mediante un examen de ultrasonido en el
segundo trimestre (39). En este caso el paciente pediatrico presentaba signos de lesiones
dermatoldgicas, las cuales eran originarias de la esclerosis tuberosa.

El ventriculo izquierdo y el tabique ventricular son las localizaciones mas frecuentes,
aunque hasta un 30% puede encontrarse en la pared auricular o en el ventriculo derecho
(40). La mayoria de las veces se inicia espontaneamente antes de los cuatro afios, y debido
a que nuestra paciente no presentaba sintomas al momento de la evaluacién, se opt6 por
un control clinico y ecogréfico (41). De igual manera concordando con la teoria dicha por
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los autores el paciente fue diagnosticado de un rabdomioma cardiaco en su nacimiento
por el mismo que fue intervenido quirdrgicamente el mismo que fue resuelto.

Los criterios de diagndstico estandarizados solo incluyen manifestaciones oculares. Las
caracteristicas retinianas son los principales problemas retinianos y aparecen en
aproximadamente el 50% de las personas afectadas (44), pero estas lesiones suelen afectar
la funcion visual de manera minima (45). En el siguiente caso no se presentaron signos o
sintomas a nivel ocular por lo que no se concuerda con lo dicho por los autores.

4. Conclusiones

e Las sefales clinicas se desarrollan gradualmente. Los sintomas neuroldgicos y
dermatoldgicos se presentaron con mayor frecuencia en los pacientes con CET.
Dependiendo de la edad del paciente, CET requiere una evaluacion diagnostica,
que incluye antecedentes familiares, neuropediatria, dermatologia, oftalmologia,
odontologia, cardiologia, neumologia, nefrologia, oncologia y evaluacién de
genética médica, incluidos estudios de imagen y evaluacién de la funcion
visceral.

e La CET se diagnostica principalmente por problemas neurol6gicos vy
dermatoldgicos. Debido a que es una enfermedad multisistémica, se requiere un
manejo interdisciplinario en estos pacientes.
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Palabras claves: Resumen

Enfermedad de Introduccion: La enfermedad de Alzheimer es un trastorno
Alzheimer; neurodegenerativo progresivo con cambios neuropatoldgicos
Disfuncion caracteristicos, es la forma mas comdn de demencia. como un
Cognitiva; Trastorno diagndstico definitivo requiere un examen neuropatoldgico, se
Depresivo leve; han establecido criterios clinicos para el diagnostico de una
Memoria. probable enfermedad de Alzheimer, su prevalencia aumentara

considerablemente en los proximos arios, al ritmo del aumento
de la proporcién de personas mayores, las medidas para
mitigar el riesgo en la mediana edad pueden potencialmente
prevenir o posponer hasta el 40 % de los casos de demencia.
Objetivo: Determinar el manejo y terapéutica de la
enfermedad de Alzheimer en un caso clinico con el fin de
establecer elementos novedosos e instructivos de la
enfermedad. Metodologia: estudio de caso clinico de tipo
descriptivo, retrospectivo. La técnica empleada para la
recoleccion de la informacion del caso serd mediante la
revision de historia clinica y para la descripcion de la patologia
sera mediante la recopilacién de articulos extraidos de bases
de datos reconocidas como: Scopus, PorQuest, Pubmed, web
of science, lilacs. Como criterio de inclusion: articulos
publicados en los ultimos 5 afios, en espafiol e inglés. El
proceso etico legal se cumple con la firma del consentimiento
del paciente. Resultados: paciente femenino de 40 afios, que
presenta  sintomatologia importante  neuropsicoldgica,
mediante examenes de extension catalogan como cuadro de
Alzheimer moderado, con MOCCA 6/30, se implemento el
tratamiento  multidisciplinario 'y  farmacolégico con
rivastigmina, sertralina y memantina, con posterior mejoria de
MOCCA 11/30, y luego a 17/30, evidenciando una evolucion
clinica favorable. Conclusion: un diagndstico preciso,
mediante una adecuada historia clinica, en donde recabe los
factores de riesgo es vital para aproximarse al diagnostico,
posterior a ello debe ser ubicado en su nivel de gravedad
mediante estudios complementarios, finalmente, si el paciente
recibe un abordaje multidisciplinario, tendrd una evolucién
clinica favorable, mejorando la calidad de vida del paciente
como de su familia. Area de estudio general: medicina. Area
de estudio especifica: cardiologia. Tipo de estudio: Casos
clinicos.

Morocho Saquinaula et al. Enfermedad de Alzheimer: reporte de caso. Caso clinico. Anatomia Digital. ISSN:

I CienCi a 2697-3391. Vol. 7 No. 3.3, pp. 92 — 128, septiembre 2024

Dlglft,ﬁgn! Estudios Originales Pagina 93128




Anatomia ISSN: 2697-3391
Dlgltal Vol. 7 No. 3.3, pp. 92 — 128, septiembre 2024

Revista en ciencias de la salud

www.anatomiadigital.org

Keywords: Abstract
Alzheimer's disease; Introduction:  Alzheimer's disease is a progressive
Cognitive neurodegenerative disorder with characteristic

dysfunction;  Mild neuropathological changes, it is the most common form of

depressive disorder; dementia.As a definitive diagnosis requires neuropathological

Memory. examination, clinical criteria have been established for the
diagnosis of probable Alzheimer's disease, its prevalence will
increase considerably in the coming years, at the rate of
increase in the proportion of older people, measures to mitigate
risk in middle age can potentially prevent or postpone up to 40
% of dementia cases. Objective: To determine the
management and therapeutics of Alzheimer's disease in a
clinical case to establish novel and instructive elements of the
disease. Methodology: descriptive, retrospective clinical case
study. The technique used for the collection of the information
of the case will be through the review of clinical history and for
the description of the pathology will be through the compilation
of articles extracted from recognized databases such as:
Scopus, PorQuest, Pubmed, web of science, lilacs. Inclusion
criteria: articles published in the last 5 years, in Spanish and
English. The legal ethical process is fulfilled with the patient's
consent signatura. Results: 40-year-old female patient,
presenting  significant  neuropsychological  symptoms,
classified by extension tests as moderate Alzheimer's disease,
with MOCCA 6/30, multidisciplinary and pharmacological
treatment was implemented with rivastigmine, sertraline and
memantine, with subsequent improvement of MOCCA 11/30,
and then to 17/30, showing a favorable clinical evolution.
Conclusion: an accurate diagnosis, by means of an adequate
clinical history, where the risk factors are collected, is vital to
approach the diagnosis, after which the patient should be
placed in his level of severity by means of complementary
studies, finally, if the patient receives a multidisciplinary
approach, he will have a favorable clinical evolution,
improving the quality of life of the patient and his family.

Morocho Saquinaula et al. Enfermedad de Alzheimer: reporte de caso. Caso clinico. Anatomia Digital. ISSN:

I CienCi a 2697-3391. Vol. 7 No. 3.3, pp. 92 — 128, septiembre 2024

Dlglgtﬂgn! Estudios Originales Pagina 94| 128




Anatomla ISSN: 2697-3391
Igl al Vol. 7 No. 3.3, pp. 92 — 128, septiembre 2024

Revista en ciencias de la salud

www.anatomiadigital.org

1. Introduccidn

El aumento en la frecuencia de la demencia hace importante el reconocer los factores
implicados, tanto genéticos como ambientales. Se calcula que para el afio 2030 habra un
incremento del 35% en el nimero de individuos que sufren de demencia, y esta cifra se
triplicara para el afio 2050 (1). La finalidad de este informe de caso clinico es detallar la
situacion de una paciente que padece de Alzheimer, para ello se recurrié a describir los
datos clinicos, de laboratorio y terapéuticos de la paciente. La paciente present6 algunos
factores de riesgo, y clinica importante con el que fue diagnosticada de este cuadro
clinico, se aplico un esquema de tratamiento enfocado en la fase en la que se encontraba,
evidenciando una evolucidn satisfactoria (2).

Las proyecciones estadisticas para el afio 2020 muestran cifras considerablemente
superiores en naciones en desarrollo que cuentan con una poblacion joven a comparacién
con la poblacion europea o estadounidense (3, 4). Menos de una persona de cada 4000
habitantes menores de 50 afios sufre esta enfermedad, y factores como la demografia, los
cambios en el modo de vida, el perfil de enfermedades vasculares y la variedad de
métodos de diagnostico y criterios, alteran las cifras estadisticas (5, 6).

Es crucial identificar los elementos, ya sean de origen genético o ambiental, que estan
relacionados con el aumento en la frecuencia de la demencia. Se calcula que para el afio
2030 habra un incremento del 35% en el numero de individuos con demencia, y se espera
que se triplique para el afio 2050 (7). Segun el informe mundial sobre el Alzheimer, la
prevalencia de demencia por Alzheimer se duplica cada 5 afios en personas mayores de
65 afnos. En el afio 2022, se estima que 6.5 millones de estadounidenses de 65 afios en
adelante vivian con esta enfermedad, de estos el 73% tenian més de 75 afios, al menos los
dos tercios son mujeres, la raza negra es casi dos veces mas propensa a padecer esta
patologia, asi como los hispanos son 1.5 veces mas susceptibles de padecer una demencia

(8).

Durante el altimo siglo desde la publicacion original de Alzheimer, hemos sido testigos
de una explosién de trabajo en la neuropsicologia de la demencia, y todavia tenemos
mucho trabajo por completar. Tomando prestado de otro destacado psic6logo que habld
de su perspectiva para comprender mejor la esquizofrenia hace casi 2 décadas, Irving
Gottesman sugirié deliberadamente que ninguna disciplina comprometida con la
comprension de ninguno de los principales trastornos tiene el monopolio de las cantidades
de incertidumbre que quedan Para las generaciones presentes y venideras de
investigadores (9). Al unir fuerzas entre disciplinas y reunir los hechos mas ciertos e
importantes, los investigadores pueden lanzar nuevas iniciativas nunca imaginadas, tal
esfuerzo seré necesario para resolver el complejo rompecabezas sobre el Alzheimer (10).
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Se refiere a un problema mental frecuente en personas mayores de 65 afios, que aumenta
mucho y necesita ser detectado a tiempo mediante una buena evaluacién médica, examen
fisico y pruebas adicionales (11). EI Alzheimer es una enfermedad cerebral muy
complicada y que empeora con el tiempo. Es un gran problema de salud en la actualidad,
a pesar de los avances en la investigacion sobre esta enfermedad, ain se desconoce la
causa principal, pero se conoce la relacién con mas de un factor ambiental y no existe
cura a pesar de los tratamientos disponibles (12).

En Ecuador no hay datos precisos sobre cuéantas personas tienen Alzheimer, pero un
estudio en Cuenca indico que existe al menos 24 casos por cada 1000 adultos mayores y
de estos el 42.84% padecian de EA (Enfermedad de Alzheimer) con una edad entre 85 a
90 afios y predominantemente en mujeres (13). Existen dos alteraciones conocidas y
evidenciadas histopatolégicamente acerca de las cuales se basan los sintomas progresivos
caracteristicos en esta patologia. La presencia de acumulacion de ovillos neurofibrilares,
neuritas distroficas, placas amiloideas, entre otros; también denominadas lesiones
positivas. la atrofia cerebral marcada por perdida de la masa neural y funcién sinaptica se
conoce como lesion negativa (14).

La neuropsicologia ha sido muy importante para identificar como cambian las habilidades
mentales en la enfermedad de Alzheimer y otros trastornos similares. Esto ha ayudado a
diagnosticar mejor la enfermedad de Alzheimer y distinguirla de otros problemas de
memoria, a detectar cambios leves en el pensamiento en las etapas tempranas de la
enfermedad y a seguir como avanza a medida que la persona envejece. Los nuevos
avances en la creacion de sefiales biologicas para detectar la enfermedad de Alzheimer
cambiaran esta funcion. En el futuro, los médicos y cientificos deberan usar diferentes
sefiales bioldgicas para descubrir las causas neuroldgicas de los cambios mentales en una
persona y para detectar problemas en el cerebro antes de que afecten la mente (15).

2. Metodologia

El presente articulo presenta el reporte de un caso clinico de tipo descriptivo,
retrospectivo con una revision bibliografica en la descripcion de la enfermedad bloqueo
nodal sinoauricular. Para la recopilacién de informacidn del caso se realizd la verificacion
y andlisis de la historia clinica. En relacion con la redaccion se utilizo para referenciar el
estilo Vancouver; para la descripcion de la patologia, se aplico la estructura: definicion
de la patologia, fisiopatologia, factores de riesgo, diagnostico, pronostico, signos y
sintomas, consecuencias, plan de atencion de enfermeria y tratamiento medico. Para la
descripcion de la patologia se trabajo mediante la recopilacion de articulos extraidos de
bases de datos reconocidas como: Scopus, Porquest, PubMed, Web of Science, Lilacs,
etc.
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Se efectud una sistematizacion de la informacion del caso clinico, los datos se obtuvieron
de acuerdo a la historia clinica del paciente (base secundaria), para obtener la informacién
se solicito la firma del consentimiento informado y en la redaccion se tomo en cuenta la
siguiente estructura: motivo de consulta, enfermedad actual del paciente al ingreso,
impresion diagnodstica (IDX), antecedentes personales, antecedentes familiares,
medicamentos de uso habitual del paciente, examen fisico, laboratorios iniciales tomados
al paciente, plan de manejo terapéutico, exdmenes complementarios, desenlace (mejoria,
falta de respuesta, 0 muerte).

En la Gltima parte se hizo una discusion y sintesis de conocimiento las particularidades
que inciden de forma holistica en el desenlace del paciente, finalmente se compararon los
datos obtenidos con los de otras investigaciones para poder estructurar el articulo de caso
clinico en la discusion.

3. Resultados

Paciente adulto mayor acude con la hija a la consulta médica, quien refiere que presenta
pérdida de la memoria y episodios de depresion. La paciente presenta un pensamiento
lento, y en ocasiones se pierde por completo, menciona, ademas, que tuvo una infancia
complicada, en donde su madre le trataba muy mal a los hijos. Durante la pandemia por
Covid 19, desarrolld6 una depresion importante, teniendo que recurrir a terapia
psicoldgica, bajo el diagnostico de Alzheimer. En su valoracion inicial, se evidencia
segun la escala de MOCCA un puntaje de 6/30, se inicia tratamiento cognitivo conductual
y farmacoldgico con rivastigmina, sertralina y memantina.

En los andlisis adicionales se observa que los resultados de los analisis de sangre,
electrolitos, higado, tiroides, glucosa y orina son normales, perfil metabdlico
hipercolesterolemia, perfil renal normal; en la resonancia magnética se aprecia atrofia
temporal y disminucion del tamafio del hipocampo con predominio del lado izquierdo
(figura 1y 2).
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Figura 2.- Corte axial secuencia T2 Figura 1.-Corte sagital secuencia T1
Descripcion 1.- las cisuras de Silvio y surcos Descripcién 2.-marcada disminucién del volumen
subaracnoideos son profundas, notese los hipocampos global del cerebro, con surcos subaracnoideos
que estan adelgazados y con discreta hiperintensidad. profundos.

Posteriormente, en su segundo control psiquiatrico, se evidencia una mejoria clinica leve,
a la valoracion se aprecia paciente con bradipsiquia, MOCCA con un puntaje de 11/30,
en el test neuropsicolégico se reporta funciones ejecutivas con alteracion grave en la
velocidad de procesamiento, flexibilidad cognitiva, planificacion, solucion de problemas
y razonamiento; ademas, se observa un deterioro cognitivo grave, memoria de trabajo
baja, escala de memoria de Weschler 3, considerada muy bajo y muy inferior en todos
sus items; nivel ejecutivo extremadamente bajo, test de luria muy bajo, test de adas 27
confirmando de esta manera una demencia de enfermedad de Alzheimer con nivel
moderado grave de inicio precoz, comprometiendo sus labores de vida diaria, volviéndose
semidependiente.

En su evolucidn destaca una adecuada rehabilitacion, con una mejoria en el trabajo de
memoria, se ha independizado en muchas de las tareas asignadas, emocionalmente se ha
estabilizado, e inclusive no ha presentado recaidas durante 15 dias que se le indico que
suspenda la medicacion, concilia adecuadamente el suefio, el puntaje de la clasificacion
de MOCCA es de 17/30; en los 10 meses de seguimiento, la paciente se encuentra estable,
realiza todas sus actividades diarias de manera independiente, sin embargo, mantiene leve
apraxia, incorporandose a su entorno social y familiar de forma efectiva.

4. Discusion

El Alzheimer es la principal causa de pérdida de memoria en todo el mundo. EI nimero
de casos aumentara mucho en los proximos afios a medida que mas personas mayores
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haya. En este momento, no hay ningun tratamiento que pueda cambiar la enfermedad
disponible. Las acciones para evitar riesgos en la mediana edad pueden ayudar a prevenir
o retrasar alrededor del 40% de los casos de demencia en un grupo de personas (16, 17).
En este caso, se puede ver que es importante seguir el tratamiento con medicamentos y
otras recomendaciones, ha sido de gran ayuda para evitar reagudizaciones o
complicaciones.

Kvello-Alme et al. (18), en su estudio explica que, la demencia es un problema causado
por enfermedades que afectan la capacidad de pensar, alteracién del comportamiento y
mal autocuidado. La edad es el factor principal que aumenta el riesgo de demencia, de
hecho nuestra paciente presenta este factor de riesgo. Los ancianos suelen tener causas
multifactoriales de demencia debido a comorbilidad. Entre los mas jovenes, la patologia
mixta es menos comun. Aproximadamente entre el 2% y el 5% de quienes desarrollan
demencia desarrollan la afeccién antes de los 65 afios (18). Livingston et al. (19), en su
investigacion indica que, en aproximadamente el 40% de los casos, el riesgo aumenta
debido a condiciones potencialmente modificables como bajo nivel educativo,
hipertension, obesidad, audicion reducida, depresion, diabetes, actividad fisica reducida,
tabaquismo y aislamiento social (19).

Segin McKhann et al. (20), en el caso de la enfermedad de Alzheimer (EA), se produce
un progresivo surgimiento de signos vinculados con la disminucion de capacidades
corticales. Desde un punto de vista clinico, se pueden identificar dos tipos de
manifestaciones de la enfermedad: la variante amnésica y la variante no amnésica (20).
En su manifestacion amnésica, el trastorno se inicia con una disminucion en la capacidad
de recordar sucesos recientes o didlogos (memoria episddica) y dificultades para ubicarse
en el tiempo. Conforme pasa el tiempo, surgen sefiales como disminucion en la capacidad
de entender, razonar, pensar y comunicarse. En su presentacion no amnésica, la
enfermedad comienza con alteraciones en la conducta, tristeza, trastornos del habla,
desorientacion o complicaciones visuales. En el caso de nuestra paciente, se observa que
presenta la variante amnésica, ya que ha mostrado bradipsiquia (20).

Strand et al. (21), indica que, con el tiempo, todo el mundo desarrolla un deterioro
cognitivo global, diversos sintomas conductuales y psicoldgicos, presentan una
disminucion notable en su expectativa de vida en contraste con otros individuos de su
misma edad, situacién que no ha sido confirmada en nuestra paciente ya que sigue con
vida (21). En su investigacion Bertram et al. (22), sefiala que la mayoria de los casos son
aislados, es decir, no tienen antecedentes familiares identificados. Segun Kern et al. (23),
el genotipo APOE-g4 es el alelo con mayor probabilidad de riesgo para padecer la
enfermedad y se presenta en aproximadamente el 15% de la poblacion en la regién
nordica (23). Scheltens et al. (31), manifiesta que la enfermedad de Alzheimer hereditaria
que se manifiesta en edades tempranas debido a mutaciones en la proteina precursora de
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amiloide (APP), la presenilina-1 (PSEN1) o la presenilina-2 (PSEN2) es poco comun (24,
25).

Segun Lukiw et al. (24), en el ambito clinico, el diagndstico de la enfermedad de
Alzheimer se establece a partir de los sintomas caracteristicos y la evolucion de la
enfermedad, y precisamente es el abordaje inicial que se le dio a nuestro paciente, al
valorar todo lo recabado en la historia clinica. El desarrollo de nuevos biomarcadores de
diagnéstico ha aumentado la comprension biologica de la enfermedad, pero también ha
hecho visible que a menudo existe una patologia mixta (24). La investigacion para
desarrollar nuevos biomarcadores diagnosticos ha sido intensa en las Gltimas décadas en
areas como la genética, la epigenética, La sangre, el fluido en el cerebro y la médula
espinal, y la orina. Ademas, se estan investigando imagenes estructurales y funcionales
avanzadas (24).

Helsedirektoratet (25), en su investigacion dice que, la deteccién de demencia se
fundamenta en una mezcla de datos recopilados de la historia clinica (también de
familiares), presentacion de sintomas, pruebas cognitivas, examen somatico y exdmenes
estructurales y funcionales del cerebro. En nuestro paciente, inclusive se hizo estudios de
tomografia para determinar el dafio organico (25). Nasjonal et al, comenta que, las
herramientas de evaluacién y las orientaciones para su uso tanto en la evaluacion basica
como en la extendida deberian ser utilizadas para un mejor abordaje integral (26).

Segun Jack et al. (27) y su equipo, los procesos andmalos en el cerebro podrian dar inicio
de 10 a 20 afios antes de que los sintomas se manifiesten. Gracias a la creacion de
biomarcadores innovadores, es posible identificar transformaciones relacionadas con la
enfermedad de Alzheimer en una fase en la que no se presentan sintomas (27). La
enfermedad comienza con la formacion y deposito extracelular de placas amiloides
insolubles, que es lo que se encontrd en la tomografia del paciente, depdsitos de materia
amiloide importante. Intracelularmente, las proteinas tau se fosforilan, lo que da como
resultado la formacion de ovillos neurofibrilares. Las neuronas se dafian, el sistema
inmunoldgico se activa y se producen cambios vasculares. Los receptores de las sinapsis
nerviosas se dafian y se reduce la produccion de varias sustancias neurotransmisoras (24).

Jansen et al. (28), indica que es posible cuantificar los niveles de amiloide soluble, tau
fosforilada y tau total en el liquido cefalorraquideo para su empleo en el diagndstico.
Existe una relacion inversa entre el amiloide del liquido cefalorraquideo y las placas de
amiloide en el 6rgano cerebral. En individuos que padecen Alzheimer y en aquellos que
son portadores de APOE-g4, se observa una disminucion en los niveles de amiloide
soluble, pero también disminuyen algo con la edad, en nuestro paciente no se optd por
estudios el liquido cefalorraquideo siendo una consideracion importante a tomar en
cuenta para futuros casos (28).
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Schoonenboom (29), explica que, las personas que sufren de demencia con cuerpos de
Lewy, demencia vascular y demencia frontotemporal también podrian presentar niveles
ligeramente inferiores de amiloide (29). Total-tau es un marcador no especifico de dafio
neuronal y aumenta en muchas condiciones. La tau fosforilada, por otro lado, se considera
especifica de la EA (28, 31). Al interpretar las respuestas de los marcadores de demencia,
no se deben enfatizar los resultados individuales, sino verlos en contexto. Al menos dos
de cada tres marcadores deben ser patolégicos cuando se realiza un diagndstico de
enfermedad de Alzheimer, este marcador no fue posible solicitarle a nuestro paciente por
la falta de dicho insumo (28, 31).

Scheltens et al. (31), explica que, los cambios cerebrales comienzan en la mayoria de las
personas en la corteza entorrinal. En la resonancia magnética (MRI) del cerebro
(posiblemente tomografia computarizada (TC) si existe una contraindicacion para un
examen de MRI), en los casos clasicos se puede observar atrofia del hipocampo en los
I6bulos temporales mediales, clasificada desde 0 (sin atrofia) a 4 (atrofia pronunciada),
en nuestro paciente la atrofia tuvo un grado 2, por los surcos acentuados que se observaron
en la TAC (31). Es factible emplear la técnica de imagen PET con FDG marcado con
flor 18 para realizar tomografias, que mide la actividad metabdlica en el cerebro,
especialmente cuando los hallazgos de la resonancia magnética son menos pronunciados
y no hay seguridad sobre el diagnéstico (31).

Se puede considerar la PET con amiloide con flutemetamol cuando no se recomienda la
puncion espinal. Este examen detecta depositos de amiloide en la corteza, y justamente
es el protocolo que se siguiod en nuestro paciente, pero fue una tomografia simple. Es
fundamental considerar que la acumulacion de amiloide es algo habitual a medida que
envejecemos, por lo tanto, los resultados deben interpretarse teniendo en cuenta la edad
del paciente y su situacion clinica (21). El genotipo APOE-g4 tiene una penetrancia
reducida, por lo que este marcador no puede utilizarse a nivel individual. En
consecuencia, no se aconseja la utilizacion del genotipado en la atencion médica. El
analisis genético esta disponible y puede considerarse en casos de acumulacion de
demencia familiar.

Ossenkoppele et al. (32), se menciona que se han creado diversos compuestos de 18F para
identificar la enfermedad de Alzheimer relacionada con la proteina tau, sin embargo, en
Noruega no se cuenta con la tecnologia PET para tau en la actualidad. En investigaciones,
se ha descubierto que la PET-tau es mas especifica para la enfermedad de Alzheimer que
los marcadores del LCR y la PET-amiloide (32). Palmqvist et al. (33), dice que, también
se estan investigando otros marcadores en el liquido cefalorraquideo. Cullen et al. (34),
ademéas dice que, las pruebas de diagndstico basadas en sangre aumentarian la
disponibilidad y reducirian los costos. Actualmente no existen marcadores sanguineos
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con buena validez, en nuestro medio adn no se cuenta con estos marcadores relevantes
(34).

El tratamiento farmacoldgico disponible hoy en dia en el mundo occidental alivia los
sintomas con efectos individuales, moderados y de duracion limitada, de hecho, nuestro
paciente recibid rivastigmina, sertralina y memantina. En Noruega, hay dos conjuntos de
medicamentos distintos disponibles: los que bloguean la colinesterasa y la memantina, un
antagonista no competitivo del receptor NMDA. La guia profesional nacional sobre
demencia recomienda que todas las personas con un grado leve a moderado sean tratadas
con un inhibidor de la colinesterasa, como lo fue nuestro paciente (14).

La memantina s6lo se recomienda cuando los inhibidores de la colinesterasa no se toleran
0 no tienen ningun efecto en la demencia avanzada por EA, pero en nuestro caso se
consider6 ya que inicialmente el cuadro fue de inicio grave (14). Livingston G, comenta
que, se considera que los tres inhibidores de la colinesterasa, rivastigmina, donepezilo y
galantamina, tienen efectos clinicos similares, pero perfiles de efectos secundarios algo
diferentes (35). BirksJ., dice que, el efecto en la demencia avanzada es mas incierto (36).
Segin Tan CC, también se sefiala que los inhibidores de la colinesterasa ayudan a
estabilizar o disminuir las alteraciones en la cognicion, el comportamiento y la
funcionalidad general (AVD) (37). Tan ECK, dice que, también tienen algin efecto sobre
las alucinaciones visuales, Especialmente en individuos que sufren de demencia con
cuerpos de Lewy (38).

Entre los efectos secundarios habituales se encuentran los trastornos gastrointestinales
(diarrea, nauseas y vémitos), ademas de ser comunes los vértigos, las cefaleas y los
problemas para conciliar el suefio, incluidas las pesadillas, nuestro paciente no refirio
ninguno de estos efectos secundarios. Como los inhibidores de la colinesterasa pueden
causar bradicardia, se debe tener cuidado en personas con trastornos de la conduccién
cardiaca o cuando se usan otros medicamentos que afectan la conduccidn cardiaca (por
ejemplo, betabloqueantes). La memantina inhibe el efecto del glutamato actuando
antagonicamente sobre el receptor NMDA. La indicacion es demencia por EA de
moderada a grave (38).

La creacion de medicamentos innovadores se puede clasificar en dos categorias:
medicamentos que alteran la enfermedad y tratamientos paliativos que potencian la
cognicion y los sintomas conductuales y psicologicos (36). La creacidon de medicamentos
innovadores para modificar la enfermedad ha buscado transformar la presencia de
amiloide o tau en la patologia (38). La mayoria de los ensayos han tenido como objetivo
prevenir la formacion de placas amiloides (inhibidores de la 3-secretasa), contrarrestar la
agregacion o aumentar la descomposicion del amiloide (inmunoterapia antiamiloide) y
prevenir la fosforilacion de tau (inmunoterapia antitau). Actualmente, hay cinco
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medicamentos en fase de prueba, pero hasta ahora ninguno ha podido documentar un
efecto clinico seguro, de todas formas, fue utilizado en nuestro paciente.

Tanto los pacientes como sus familiares demandan el desarrollo de nuevos farmacos
contra la dolencia de Alzheimer. La extensa etapa inicial de la enfermedad de Alzheimer,
por otro lado, hace que el desarrollo de nuevos farmacos sea éticamente exigente. Los
medicamentos modificadores de la enfermedad deben iniciarse en un momento sin o con
pocos sintomas en el contexto de cambios detectados por biomarcadores, posiblemente
muchos afios antes de que hubieran desarrollado sintomas, en este sentido, nuestro
paciente no tuvo la posibilidad de realizarse este tipo examenes (36).

Se han planteado diversas estrategias de fomento de la salud con el objetivo de disminuir
la posibilidad de padecer demencia (19, 37). En sintonia con la disminucion del peligro
personal de padecer enfermedades cardiovasculares, se destaca la potencial influencia
positiva de realizar ejercicio fisico, la prevencion de traumatismos craneoencefalicos, el
abandono del hébito de fumar, una dieta saludable, una ingesta moderada de alcohol, el
manejo del peso y la presion sanguinea, un adecuado control de la diabetes y recursos
para mejorar la pérdida de la audicion. Ademas, sabemos que la educacion aumenta la
reserva cognitiva y, por tanto, protege contra el deterioro cognitivo, en nuestro paciente
se dosifico el ejercicio fisico y actividades recreacionales (35).

En la fase intermedia del Alzheimer, los pacientes pueden experimentar dificultades para
moverse de manera independiente. Pueden presentar problemas de equilibrio y
coordinacion, lo que aumenta el riesgo de caidas. La marcha puede volverse lenta y
tambaleante, y algunos pacientes pueden tener dificultades para mantenerse erguidos.
Ademas, la desorientacion espacial puede llevar a que los pacientes se pierdan incluso en
entornos familiares, lo que aumenta el riesgo de accidentes, hecho que se abordé con la
familia, para limitar eventualidades (29).

En la fase critica del padecimiento de Alzheimer, la movilidad puede estar gravemente
comprometida. Muchos pacientes se vuelven completamente dependientes de la ayuda de
cuidadores para llevar a cabo tareas fundamentales de la rutina diaria, Cémo salir de la
cama por la mafiana, caminar o incluso moverse de una silla a otra. La rigidez muscular
y la pérdida de fuerza contribuyen a la inmovilidad, y algunos pacientes pueden
experimentar contracciones musculares involuntarias que dificultan ain mas el
movimiento, esta realidad inicialmente la vivié nuestra paciente, sin embargo, con la
rehabilitacion ofrecida mejoro sustancialmente (34).

Las secuelas de movilidad en la enfermedad de Alzheimer no solo tienen implicaciones
fisicas, sino también emocionales. La pérdida de la capacidad para moverse de manera
independiente puede resultar frustrante y desmoralizadora para los pacientes, lo que
puede aumentar el riesgo de depresion y ansiedad. Ademas, la inmovilidad puede
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aumentar el riesgo de complicaciones fisicas, como Ulceras por presion, neumonia por
aspiracion y trombosis venosa profunda, dichas medidas fueron adaptadas a nuestro
paciente (30).

Para atender a los pacientes que sufren de Alzheimer en fases avanzadas, es esencial
adoptar un enfoque completo que atienda tanto sus requerimientos fisicos como
emocionales. Es importante proporcionar un entorno seguro para prevenir caidas y
lesiones, asi como fomentar la actividad fisica suave para mantener la movilidad en la
medida de lo posible. Los cuidadores también deben estar capacitados para ayudar a los
pacientes con movilidad reducida de manera segura y respetuosa, preservando su
dignidad y autonomia en la medida de lo posible, por ello se capacit6 a los familiares de
nuestro paciente (3).

El progreso de la enfermedad de Alzheimer hacia fases intermedias y avanzadas causa un
efecto notable en la calidad de vida del individuo afectado. La pérdida progresiva de la
memoria y las habilidades cognitivas dificulta la independencia y la autonomia. Los
pacientes pueden experimentar dificultades para reconocer a sus seres queridos, realizar
tareas simples como vestirse o comer, y pueden volverse agresivos o0 ansiosos debido a la
confusion que experimentan, por ello actividades de inclusion social y familiar son
indispensables tal como se hizo con nuestra paciente (4).

Ademas del impacto fisico y cognitivo, la enfermedad de Alzheimer en etapas avanzadas
también conlleva secuelas emocionales y sociales. Los pacientes pueden experimentar
depresion, ansiedad y frustracion al darse cuenta de su deterioro cognitivo, realidad que
lo vivié nuestra paciente, puesto que presentd depresién importante, y peor aun con el
factor estresante como lo es, el asesinato que presencid. Las familias y cuidadores
enfrentan una carga emocional considerable al presenciar la progresién de la enfermedad
y al tener que asumir roles de cuidado cada vez mas demandantes (14).

En las fases finales del Alzheimer, es esencial proporcionar cuidados paliativos enfocados
en elevar la calidad de vida del individuo afectado. Esto implica proporcionar un entorno
seguro y comprensivo, gestionar los signos como el malestar o la inquietud., promover la
comunicacion no verbal y garantizar una atencién integral que aborde tanto las
necesidades fisicas como emocionales del paciente, siendo una parte importante la terapia
fisica, que se le sugirié a nuestra paciente y se aprecio una mejoria clinica relevante (18).

La inmovilizacién en pacientes con Alzheimer severo es un aspecto crucial que requiere
atencion especializada y cuidados especificos con el objetivo de asegurar el confort y la
proteccion del paciente, nuestra paciente inicialmente no recibid este servicio, sim
embargo, con la terapia se observé una mejoria importante en la escala de MOCCA. La
inmovilidad en pacientes con Alzheimer severo puede derivar en complicaciones graves,
como Ulceras por presion, rigidez muscular, pérdida de masa 6sea y muscular, entre otras.
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Por lo tanto, es fundamental implementar técnicas adecuadas de movilizacion e
inmovilizacion para prevenir estas complicaciones y preservar el bienestar del paciente.
(25).

Es fundamental contar con un equipo multidisciplinario que incluya profesionales
capacitados en el manejo de pacientes con demencia. Se deben seguir técnicas especificas
para la transferencia de pacientes en diferentes situaciones, como traslados a consultas
médicas, exploraciones o traslados a otros servicios. Entre las técnicas Especificas: se
encuentra a la Transferencia Silla-Camilla: Esta transferencia se realiza en diversas
situaciones y requiere la presencia de personal capacitado para movilizar al paciente de
manera segura, que se usaron en la evolucién de nuestra paciente con buenos resultados .
Se deben seguir pasos especificos y utilizar el material adecuado para garantizar una
transferencia sin riesgos (28).

Es fundamental mantener el eje cabeza-cuello-columna durante la movilizacion para
prevenir lesiones adicionales al paciente. En casos de lesiones en extremidades, se debe
inmovilizar y alinear adecuadamente para evitar complicaciones. El sindrome de
inmovilizacion es comun en pacientes geriatricos y puede agravar las condiciones de
salud existentes. Es esencial conocer los métodos de prevencion y cuidados idéneos para
disminuir la incidencia de enfermedades y muertes relacionadas a la inmovilidad en
pacientes con Alzheimer severo, en nuestra paciente se acoplé adecuadamente a estos
ejercicios ya gque no presentaba afecciones osteomusculares relevantes (28).

Entre las recomendaciones para pacientes con Alzheimer avanzado se encuentran las
técnicas de contencion fisica. Método de enfoque en la realidad (MER): Este método se
emplea para guiar a los pacientes en su entorno y facilitar su ubicacion y a recordar
quiénes son y donde estan. Por otro lado, tenemos a la, técnica de reminiscencia: Esta
técnica consiste en recordatorios de eventos pasados, como fotos u objetos que recuerden
momentos importantes de la vida del paciente. Técnica de estimulacién sensorial: Esta
técnica se utiliza para estimular los sentidos del paciente, al igual que los sentidos de la
vista, el oido, el tacto y el olfato, se utilizan para captar su atencion y mantener su interés
en lo que le rodea. En nuestro paciente se usé esta Ultima para promover la movilidad
efectiva.

La técnica de terapia psicomotriz, esta técnica se utiliza para mantener la movilidad y la
coordinacion motora del paciente, a través de ejercicios fisicos y cognitivos. La técnica
de rehabilitacion especifica funcional: Esta técnica se utiliza para mantener y mejorar las
habilidades funcionales del paciente, como la caminata, la alimentacion y la higiene
personal. La técnica de mantenimiento de las actividades de la vida diaria: Esta técnica
se utiliza para mantener la independencia del paciente en actividades béasicas de la vida
diaria, como la higiene personal, la vestimenta y la alimentacidn. Estas técnicas fueron
adaptadas parcialmente para mejorar la calidad de vida de nuestra paciente (19).
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Al inmovilizar a una paciente con Alzheimer severo, es fundamental tomar precauciones
especificas con el objetivo de asegurar su proteccién y felicidad. Entre las medidas
preventivas sugeridas se encuentran: Evitar la Formacion de Ulceras por Presion: Para
evitar la formacion de Ulceras por presion, es esencial alternar la postura del paciente con
frecuencia, emplear colchones y almohadas especificas que ayuden a mantener la piel
sana tras periodos prolongados de inactividad. La movilizacion Controlada: Es
importante movilizar al paciente con cuidado y suavidad, evitando movimientos bruscos
que puedan causar lesiones o malestar, estas medidas preventivas han sido utilizadas por
el paciente para un mejor apego al tratamiento (32).

Mantener una supervisién continua del paciente para prevenir caidas, golpes o situaciones
de riesgo que puedan surgir debido a la inmovilidad. Para lograr una comunicacion
efectiva y serena con el paciente, es esencial emplear un tono de voz apacible y
reconfortante, detallar de manera clara las acciones a llevar a cabo y mantener una
conexion empaética durante la interaccion. Asegurarse de que el entorno en el que se
encuentra el paciente esté adaptado para su seguridad, eliminando objetos peligrosos,
manteniendo pasillos despejados y proporcionando un ambiente tranquilo y acogedor, y
el apoyo Emocional: Brindar apoyo emocional al paciente durante el proceso de
inmovilizacion, mostrando empatia, paciencia y comprension ante sus necesidades y
emociones, en nuestra paciente, la familia fue un pilar importante puesto que fomentaba
todo el apoyo requerido (32).

Dentro de un grupo de 81 individuos diagnosticados con Alzheimer con un MMSE > 15,
seguidos durante una media de 5,53 afios, Kraemer et al (1994) sugirieron que la tasa de
progresion de la enfermedad podria ser mas importante que la gravedad de la enfermedad
para predecir el curso clinico (39). Del mismo modo, Doody et al (2001) encontraron que
los que disminuyeron rdpidamente en el momento de la inclusion continuarian
disminuyendo mas rapidamente (alcanzando el umbral de pérdida de 5 puntos en MMSE
en 1,6 afios) en comparacion con los que disminuyeron lentamente inicialmente (umbral
en 2,3 afos), en nuestra paciente no se dio seguimiento estricto al MMSE, siendo una
recomendacion que nace de estos argumentos (40, 41).

En su estudio de 91 pacientes con Enfermedad de Alzheimer, Capitani y su equipo (2004)
exploraron la capacidad predictiva de la velocidad de avance inicial de la enfermedad
sobre la evolucidn de etapas posteriores. Descubrieron que el curso del deterioro tendia a
permanecer constante a lo largo del tiempo (42, 43). En un estudio prospectivo de 5 afios,
Holtzer et al (2003) investigaron como la velocidad de declive cognitivo al comienzo de
la enfermedad se relaciona con la probabilidad de alcanzar hitos clinicos en los afios
posteriores. En su investigacion participaron 236 pacientes que recibian tratamiento de
forma ambulatoria y que padecian la Enfermedad de Alzheimer, con una edad promedio
de 73 afios.
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Los analisis de Cox mostraron que una rapida disminucion durante el primer afio estaba
relacionada con una mayor discapacidad y con recibir un nivel de atencion equivalente a
la atencion institucional (44). De acuerdo con este hallazgo, Dumont et al (2005)
demostraron en la cohorte ELSA que los pacientes con declive rapido, identificados en
los primeros 6 meses de seguimiento, se volvieron mas dependientes, medidos por la
escala ADL, durante los 6 meses siguientes que los que no declinaban rapidamente, hecho
que marca la importancia de tener escalas que midan discapacidad y evolucion de una
manera rapida y fidedigna especialmente en lugares en donde no hay insumos invasivos
como en nuestro paciente (45).

En un grupo de 354 personas mayores con Enfermedad Alzheimer Hui et al (2003) (46)
Se encontrd6 que la tasa de fallecimiento en la enfermedad de Alzheimer esta
estrechamente vinculada con la velocidad de declive cognitivo. Cada uno de los pacientes
se sometio a una evaluacion clinica anual que incluy6 la administracion de 17 pruebas de
funcidn cognitiva durante un periodo de 4 afios. Los modelos de Cox mostraron que, en
comparacién con aquellos con el menor descenso, el riesgo de muerte aumento mas de 3
veces en el subgrupo con un descenso leve, més de 5 veces en aquellos con un descenso
moderadamente rapido. En nuestra paciente, todas las comorbilidades fueron controladas
para mejor su pronostico de vida.

Ademés, la RCD suele asociarse a una peor evolucion de la enfermedad,
independientemente del criterio de valoracion elegido (muerte, mortalidad, pérdida de
autonomia). Los estudios epidemioldgicos de la enfermedad de Alzheimer han
documentado una enorme variabilidad (47), no solo en las medidas tasas de progresion,
sino también en factores asociados y predictivos de una rapida progresién de la
enfermedad.

Esta heterogeneidad informada probablemente refleja multiples fendmenos, incluidos 1)
diferencias reales en las tasas de progresion de la enfermedad entre pacientes, como las
lesiones anatomopatolégicas; 2) diferentes propiedades, es decir, piso y techo, de las
medidas seleccionadas; 3) diferencias en los puntos finales seleccionados para representar
la progresion (deterioro cognitivo, deterioro funcional, internacion en un hogar de
ancianos o muerte); 4) Otras disparidades en la metodologia incluyen la cantidad de
pacientes, la extension del seguimiento y el lapso entre las visitas; 5) diferencias en las
comorbilidades médicas; y 6) diferencias en la atencion al paciente.

Existen varios factores que pueden estar inmersos en la evolucion de la enfermedad, entre
ellos, la edad, O"Hara et al (2002) encontraron que la edad durante la visita a la clinica <
75 afos era un factor predictivo de deterioro clinico rapido, en esta denominacion entra
nuestro paciente que es menor a 75 afios (48). Los pacientes con EA que comenzaron
antes de los 65 afios disminuyeron significativamente mas rapido que los pacientes con
aparicion tardia. Los resultados revelaron una tendencia de mas de 2 afios en el MMSE
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modificado (p<0,001) (49). En otra comparacién de 178 pacientes con EA, los que tenian
70 afios 0 menos demostraron un deterioro mayor y mas rapido junto con una patologia
mas grave los pacientes que superan los 70 afios de edad (50).

Igualmente, el nivel de educacidn puede actuar como una "reserva cognitiva" que debe
ser utilizada hasta cierto limite antes de que la demencia se presente de manera clinica y
pueda afectar la velocidad de declive cognitivo. En etapas educativas superiores, los
individuos con enfermedad de Alzheimer pueden presentar un mayor grado de progresion
al momento de experimentar los signos de la demencia. Posteriormente, estos pacientes
experimentan una mayor progresion clinica. En apoyo de esta hipotesis, Stern et al (1992)
Se comunicd una conexién entre la cantidad de afios de formacién académica y el
desarrollo de la enfermedad de Alzheimer. Nuestro paciente tenia una instruccién béasica,
por lo que se ha implementado ejercicios neurocognitivos para lograr mejorar este aspecto
en nuestro paciente (51).

Para una gravedad clinica determinada, el flujo sanguineo parietotemporal se redujo aun
mas en pacientes con niveles mas altos de educacién, lo que indica una patologia méas
grave. Varios escritores estuvieron de acuerdo con esta idea, al descubrir que un nivel
educativo mas alto puede ser un factor de riesgo para el rapido empeoramiento de la
enfermedad de Alzheimer. En el caso de nuestra paciente, que tenia una educacion basica,
esto pudo haber contribuido a que su condicidn se haya vuelto grave (52, 53). Aunque la
educacion avanzada puede acelerar el declive cognitivo, logra postergarlo en individuos
mayores con enfermedad de Alzheimer (54). Endesacuerdo con estos hallazgos, Guk-Hee
Suh et al (2004) no encontraron que la duracién de la educacion formal fuera un predictor
significativo del deterioro cognitivo (55).

Se percibi6 la influencia de otros elementos en la velocidad a la que avanza el deterioro
cognitivo. En un reciente escrito, se establecié una conexion entre la institucionalizacion
y una rapida disminucién cognitiva a corto plazo en 432 personas mayores con EA que
vivian en la comunidad (56). Los niveles mas altos de espiritualidad (p < 0,05) y practicas
religiosas privadas (p < 0,005) se asociaron con una tasa mas lenta de deterioro cognitivo
(57). Ni el sexo, ni la carga del cuidador no han aparecido como factores de riesgo de
deterioro clinico rapido. Este resultado, ha hecho considerar el incluir a nuestra paciente
en un grupo de pacientes con el mismo diagnostico para que puedan desarrollar sus
actividades sociales.

En relacion al estado de nutricion en la cohorte ELSA, se considerd un deterioro clinico
acelerado cuando se observaba una disminucién de 4 puntos 0 mas en el MMSE en un
lapso de 6 meses. La evaluacidn critica de regresion multivariante de 312 pacientes con
EA que viven en la comunidad mostr6 que un estado nutricional 6ptimo, medido mediante
la Mini Evaluacion Nutricional (MNA), podria retrasar la RCD (58). En realidad, una
puntuacion MNA superior (que sefiala un menor peligro de desnutricion) actué como un
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escudo contra la disminucion rapida en el MMSE durante un periodo de 6 meses (OR =
0,86; IC del 95 %: 0,75 a 0,99). Por lo tanto, se descubri6 en un grupo de 160 pacientes
con Alzheimer en etapa muy temprana que aquellos con una puntuacién mas baja en el
MNA y , por tanto, un estado nutricional mas deficiente, predecia una progresion
cognitiva mas rapida al afio, en nuestra paciente el estado nutricional no era el 6ptimo por
lo que se solicitd nutricion (59).

Diversas investigaciones han evidenciado que los individuos con enfermedad de
Alzheimer que mostraban sintomas extrapiramidales (SEP), como temblor, rigidez y
bradicinesia sufrian un posterior deterioro cognitivo mas rapido. Sin embargo, en un
articulo reciente, Capitani et al, intentaron verificar si los SEP se asociaban con una alta
velocidad decrecimiento mental en individuos con demencia con inicio amnésico. Los
andlisis de 1.082 pacientes no hallaron ninguna conexién relevante entre el nivel
socioeconémico y un declive cognitivo mas rapido., nuestra paciente no mostraba
sintomas extrapiramidales ventajosamente (60).

Manifestaciones de la demencia causada por cuerpos de Lewy, los sintomas
extrapiramidales, psicéticos y subcorticales son comunes en pacientes con demencia con
presencia de cuerpos de Lewy. (DLB), pueden estar presentes en la EA. Kraybill et al
(2005) confirmaron que los pacientes con EA con sintomas de patologia DLB tienen mas
probabilidades de tener una progresién mas rapida de la enfermedad en comparacion con
los pacientes con EA o patologia LB sola, en nuestra paciente estuvo pendiente su
confirmacion mediante biopsias. La tasa de disminucion en pacientes con EA con
sintomas de DLB fue significativamente mas rapida en la Mattis Dementia Rating Scale
durante 18 meses (p <0,03) y en el MMSE durante 6 meses (p <0,04) en comparacion con
los pacientes con AD o LB (61).

En el momento del diagnostico, el estado cognitivo del paciente también podria ser un
predictor Gtil del curso de la enfermedad: Atchinson et al (2004) dividieron su poblacion
con EA en declinantes rapidos, intermedios y lentos. Los pacientes que mostraron un
rendimiento significativamente deteriorado en las medidas de atencion y funcion
ejecutiva al inicio del estudio tuvieron una disminucion mas rapida durante 1 afio en el
MMSE que aquellos que no lo hicieron, a pesar de puntuaciones MMSE equivalentes al
inicio para todos los grupos, nuestra paciente debuté con niveles bajo de adaptabilidad,
conocimientos escasos, siendo un pilar fundamental el reforzar su espacio cognitivo (62).

O’Hara et al encontraron que los pacientes en la primera visita que presentaban afasia
moderada a severa'y un MMSE > 7 eran también factores de riesgo para ECR (63). Marra
et al (2000) encontraron que las habilidades de control mental y las tareas que
demandaban atencion eran predictores de RCD (64). En este estudio, los declinantes
rapidos y lentos se definieron en funcion de su tasa de decaimiento en la puntuacion
MMSE. Buccione et al (2007) mostraron la copia a mano alzada de figuras geométricas
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y la fluidez de palabras como predictores de RCD (65). En consecuencia, otros estudios
diferentes han analizado el deterioro del rendimiento al inicio del estudio en medidas
neuropsicologicas, estas medidas como a nuestro paciente fueron implementadas,
evideniando una mejoria (66- 68).

En un estudio con 43 pacientes que padecian de enfermedad de Alzheimer y fueron
observados durante 2 afios, se descubri6 que los signos de psicosis predecian un rapido
declive en sus capacidades cognitivas (69). En este estudio, los declinantes lentos y
rapidos se definieron sobre la base de indices cognitivos de progresion de la enfermedad.
En analisis controlados, las alucinaciones visuales se asociaron con un deterioro cognitivo
global més rapido. Nuestra paciente mostro signos evidentes e importantes de deterioro
cognitivo severo (70). Otros articulos también corroboraron el valor predictivo de las
alucinaciones visuales para acelerar la tasa de deterioro cognitivo (71, 72).

También se ha asignado un valor predictivo de una tasa mas rapida de deterioro cognitivo
a diversos sintomas conductuales y psicolégicos, como un comportamiento agresivo, y
justamente con esto debuta la paciente (73), agitacion (74) o alteraciones del suefio (75).
Recientemente, se examinO el comportamiento disruptivo (deambulacion, arrebatos
verbales, amenazas/violencia fisica, agitacién/inquietud y puesta de sol) Con el objetivo
de evaluar su habilidad para anticipar el declive cognitivo. El tamafio simple incluy6 a
497 pacientes con EA en etapa temprana, seguidos durante una media de 4,4 afios. Se
encontrd que tener al menos un comportamiento disruptivo estd vinculado a un
incremento en el peligro de sufrir un deterioro cognitivo (HR 1,45). Especialmente, se
vinculé la caida del sol y la inquietud con una aceleracion en el declive cognitivo (76).

Aunqgue hay mucha informacion epidemiol6gica que indica que los factores de riesgo
cardiovascular (FRCV) incrementan la probabilidad de desarrollar enfermedad arterial
(EA), pocos analisis se han dedicado a investigar su impacto en la evolucidén una vez que
se ha diagnosticado la EA. En un primer articulo, Barghava et al (2006) siguieron a 247
pacientes. Los pacientes que progresaron a la etapa moderada (Clasificacién clinica de
demencia (CDR) 2) fueron designados como progresores rapidos, y aquellos que
permanecieron en la etapa temprana (CDR 1) fueron designados como progresores lentos,
nuestra paciente entra en la denominacion de progesores lentos por su contexto
neuropsicolégico. Los FRCV, como antecedentes de problemas cardiacos, accidentes
cerebrovasculares, hipertension, diabetes o tabaquismo actual o pasado, no difirieron
entre los grupos (77).

De acuerdo con estos hallazgos, el estudio realizado por Regan y colaboradores en 2006,
se descubrid tras un seguimiento de 18 meses que no se observaron variaciones relevantes
en la velocidad de declive entre 224 pacientes con enfermedad de Alzheimer que tenian
factores de riesgo cardiovascular y aquellos que no los tenian, excepto los eventos
cerebrovasculares que se asociaron con una mayor rapidez. Nuestra paciente presentaba
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evidentemente importantes periodos de pérdida de la memoria (78). Abellan et al (79)
estudiaron a 620 pacientes con EA de la cohorte REAL.fr. Los resultados no encontraron
diferencias en la tasa de progresion, ni en las escalas MMSE ni en ADAS-cog, al
comparar el grupo con FRCV (presencia de hipertension, diabetes, hipercolesterolemia al
inicio del estudio) con el grupo sin FRCV después de 2 afios de seguimiento.

Sin embargo, estos hallazgos son inconsistentes con el estudio de Mielke et al (2007). Un
total de 135 personas con EA incidente, un grupo de personas mayores en una muestra
poblacional fue observado durante un promedio de 3,0 afios. En cada encuentro se
aplicaron el MMSE y el CDR. La fibrilacién auricular, la presion arterial alta y la angina
se vincularon con un declive acelerado, mientras que haber tenido una cirugia de bypass
coronario, diabetes y el uso de farmacos para la presion arterial se relacionaron con un
ritmo de deterioro més pausado. Se descubrid una relacion con la edad que vincula la
presion arterial alta, la angina de pecho y el ataque al corazon se asociaron con una mayor
disminucion a medida que aumentaba la edad inicial, por ello en nuestra paciente se indica
tener un buen control de sus factores de riesgo (80).

Un metaanalisis reciente ha evaluado la asociacién del tabaquismo con la demencia y el
deterioro cognitivo. Se incluyeron diecinueve estudios prospectivos con al menos 12
meses de seguimiento con un total de 26374 participantes seguidos por demencia durante
2 a 30 afos. La edad media del estudio fue 74 afios. En contraste con aquellos que nunca
han probado el tabaco, al comienzo de la investigacion, los fumadores actuales mostraron
mayores descensos anuales en las puntuaciones del MMSE durante el periodo de
seguimiento, nuestra paciente tuvo una edad media menor a la (81).

Los factores genéticos pueden ser una de las causas subyacentes desconocidas de la
variacion en las variaciones de la velocidad de declive en los individuos que padecen de
enfermedad de Alzheimer. Se ha establecido una conexion entre la velocidad de avance
del Alzheimer y dos elementos genéticos. la proteina E de la apolipoproteina (39) (ApoE
€4) y el genotipo de butirilcolinesterasa (BuChE). El valor predictivo del genotipo ApoE
en la EA ya diagnosticada sigue siendo controvertido. Los portadores de ApoE &4 con
EA leve (puntuacion MMSE de 22 a 26) disminuyeron mas rapido en el ADAS-cog
durante 6 meses en comparacion con los no portadores, mientras que los portadores
moderados de ApoE €4 con EA (puntuacion MMSE de 10 a 21) disminuyeron mas
lentamente que aquellos sin el alelo. (82). Un estudio reciente demostré que ApoE &4
puede influir mas significativamente en la tasa de deterioro cognitivo es comun en las
etapas iniciales de la enfermedad de Alzheimer, por lo tanto, la investigacidn genética es
esencial en estas situaciones (83).

Sin embargo, muchos estudios no han logrado vincular la presencia de ApoE €4 con la
tasa de progresion, posiblemente debido a que la gravedad de la enfermedad es un factor
determinante (56). La tasa de deterioro cognitivo se ajusta mejor a los modelos no lineales
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(84). Un incremento en los niveles de BuChE podria estar vinculado a una velocidad
mayor de declive cognitivo en la enfermedad de Alzheimer. Las variantes K y A de
BuChE codifican una menor expresion o una disminucion en la actividad de la enzima
BuChE en el plasma. Por tanto, los pacientes que poseen estas variantes de alelos tienen
menos probabilidades de experimentar un curso agresivo de la enfermedad, y se puede
tomar esta sugerencia para que pueda acceder a su diagnostico genético y determinar
morbimortalidad precoz (85, 86).

Algunos autores encontraron una que las tasas de atrofia (hipocampo, corteza entorrinal,
cerebro completo y ventriculo) eran mayores entre los progresadores de EA rapidos que
lentos (87). Segln esto Kinkingnéhun et al. en 2008, se propusieron determinar si la
atrofia regional podria predecir la tasa de deterioro en individuos que padecen Alzheimer
leve. Al final de los 3 afios de seguimiento, los pacientes fueron dicotomizados en
pacientes con declive correlacion entre la tasa de cambios morfoldgicos del cerebro,
medidos mediante imagenes por resonancia magnética (MRI) y la tasa de deterioro
cognitivo.

Jack et al. (27), encontraron lento o con declive rapido segin su disminucién en la
puntuacion MMSE a lo largo del tiempo. El analisis de morfometria basado en voxeles
demostrd que los pacientes, que tendran un declive mas rapido a los 3 afios, ya tenian una
atrofia cortical mas extensa que los pacientes con declive lento, especialmente en las areas
occipitoparietales mediales, que ain no se habia detectado mediante evaluacion clinica y
neuropsicoldgica. (88) Estos datos respaldan el uso de tasas de cambio en estudios
seriados de resonancia magnética, ademas de las medidas clinicas/psicométricas estandar
como indicadores alternativos para seguir la evolucion de la enfermedad de Alzheimer.

Ademas, parece gque los volimenes de hiperintensidad de la sustancia blanca (WMH)
estdn relacionados con la atrofia cortical y el deterioro neuropsicolégico (89).
Recientemente, se evalud la asociacion entre la gravedad de WMH vy las mediciones
iniciales de atrofia cerebral por resonancia magnética con la tasa de disminucion en el
MMSE modificado por Columbia en 84 pacientes con EA del Estudio de Predictores. Los
modelos de ecuaciones de estimacion generales demostraron que tanto el grado de atrofia
cerebral como la gravedad de la WMH estan asociados con la rapidez del deterioro
cognitivo. Sugieren que la atrofia y la WMH pueden tener un efecto sinérgico en la
disminucion futura de la EA, en nuestra paciente precisamente se evidenciaron surcos
marcados en la tomografia (90).

El flujo sanguineo cerebral regional (FSCr) se midi6 en grupos de pacientes con EA de
progresion rapida y lenta mediante tomografia computarizada por emision de foton Unico
y se comparo entre los grupos. EI FSCr en las cortezas posterodorsal derecha, anterior y
prefrontal superior y en la corteza parietal inferior fue significativamente menor en los
pacientes que progresaban rapidamente. Ademas, una menor perfusion en estas regiones
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se correlaciond significativamente con un rapido deterioro en el MMSE, no se puedo
evaluar el flujo sanguineo en nuestra paciente (91).

Los indicadores convencionales presentes en el fluido cefalorraquideo (LCR), como la
beta amiloide soluble 1-42 (Abetal-42) y la proteina tau total (t-tau) puede contribuir a la
precision del diagnostico de los subtipos de demencia. Sin embargo, no se ha aclarado su
sensibilidad para evaluar los diferentes grados de deterioro cognitivo. Un estudio
demostré que los marcadores del LCR no estan relacionados con los diferentes grados de
deterioro cognitivo (92). Otro estudio mostrd que las medidas de Abetal-42 y ttau en el
LCR por genotipo APOE se mantuvieron estables en la EA. Estos hallazgos pueden
sugerir que la concentracion soluble de Abetal-42 y t-tau en el LCR tiene una correlacion
insignificante con la progresion clinica (93).

Sin embargo, un estudio longitudinal méas reciente de 122 pacientes con EA seguidos
durante una media de 4,2 + 2,6 afios encontrd una relacion entre los biomarcadores
plasmaticos y la tasa de progresion de la enfermedad. Los niveles plasmaticos bajos de
Abetad0, Abetad2 y la proteina C reactiva de alta sensibilidad se asociaron con un
deterioro cognitivo significativamente mas rapido, segun lo indexado mediante la Escala
de Demencia Bendita, que los niveles altos, estos biomarcadores no han sido solicitados
puesto que no se tenian en el hospital para nuestra paciente (94).

La ausencia de un acuerdo en la definicion y en las herramientas utilizadas para evaluar
en el ambito clinico consensuadas es una de las principales barreras para establecer una
atencién apropiada a los pacientes que experimentan un rapido declive cognitivo en el
ambito clinico. Actualmente, el tratamiento de los pacientes con declinacion rapida en la
EA sigue siendo un desafio a la espera de conocer mejor los factores predictivos de una
ECR. Hasta la fecha no existen pautas especificas para el seguimiento o tratamiento de
pacientes con esta afeccion, por ello, nuestra paciente principalmente fue abordada desde
el enfoque clinico.

Dos terapias farmacoldgicas probadas han demostrado una posible eficacia en pacientes
con ECR: rivastigmina (farmaco anticolinesterasico con una inhibicion adicional de
BuChE) (95, 96) y memantina (97). Se observo un efecto protector de todos los AchEl al
desarrollar un episodio de RCD, que se definié como una pérdida de 3 0 mas puntos en
el MMSE en un afio (98). Por lo tanto, queda por confirmar si estos efectos beneficiosos
son causados por la inhibicion adicional de BUChE por parte de rivastigmina en contraste
con otros medicamentos que inhiben selectivamente la enzima AChE. En nuestra paciente
se pudo ver que, la combinacion de la terapia farmacolégica, ha sido de mucha ayuda,
puesto que en las valoraciones por la escala de MOCCA han ido mejorando
importantemente.
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Conclusiones

e Se describi6 un caso médico de una paciente mujer con un diagnéstico de
Alzheimer en etapa avanzada, que fue captada cuando la paciente demostrd
sintomatologia importante que inclusive le torno dependiente de terceros, sin
embargo, tras aplicar las medidas diagnosticas y terapéuticas que la evidencia
actual exige, la paciente evoluciono favorablemente, con una adecuada insercién
a su medio familiar y social.

e En resumen, la etapa avanzada de la enfermedad de Alzheimer plantea un reto
significativo tanto para los individuos afectados como para sus seres queridos. Las
secuelas fisicas, cognitivas, emocionales y sociales son profundas y requieren un
enfoque integral que combine cuidados médicos especializados con apoyo
emocional y social. Es fundamental concienciar sobre esta enfermedad, promover
la investigacion para encontrar tratamientos efectivos y garantizar una atencion
digna y respetuosa para aquellos que padecen esta condicidn debilitante.
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Palabras claves: Resumen

Caries dental, Introduccion. La etiologia de las caries, como actla, su
lesiones cariosas, avance, sus diferentes formas de presentarse, sus causas y las
factores de riesgo, herramientas que nos van a permitir combatirla de una forma
remocién dentaria, efectiva, permitiendo mantener las diferentes estructuras del
tratamiento diente intactas o realizando una minima intervencién para
restaurativo dental. retirar la patologia de la pieza dental. Objetivo. Conocer

mediante fundamentos cientificos cual es la etiologia, factores
de riesgo y el abordaje de lesiones cariosas con y sin remocion
de tejido cariado. Metodologia. Todo el trabajo se lo realiz
basandose en revisiones bibliogréaficas de tipo descriptivo y
documental en el que se emplearon la busqueda bibliogréafica
en las bases de datos de Google Académico, Scielo, Pbmed,
Scopus y Web of Science, ademas emplearon los siguientes
criterios de inclusién: articulos completos en inglés y espafiol
publicaciones a partir del afio 2017, estudios experimentales,
revision y reportes de casos clinicos. Area de estudio general:
Odontologia Area de estudio especifica: Rehabilitacion Oral.
Tipo de estudio: Revision Bibliogréafica.

Keywords: Abstract

Dental caries, Introduction. The etiology of caries, how it acts, its
carious lesions, risk progression, its different ways of presenting itself, its causes
factors, tooth and the tools that will allow us to combat it effectively,
removal, dental allowing us to keep the different structures of the tooth intact

restorative treatment or carry out a minimal intervention to extract the tooth
pathology, we have determined caries as a pathology that
affects the teeth through different factors. Aim. Know through
scientific foundations, the etiology, risk factors and approach
to carious lesions with and without removal of carious tissue.
Methodology. All work was conducted based on descriptive
and documentary bibliographic reviews with prior bases to
subjects such as Cariology, also with the guidance of the
Doctor. Management Byron Morales who, with his
collaboration, simplified this investigation. General study
area: Dentistry Specific study area: Oral Rehabilitation. Type
of study: Bibliographic Review.
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1 Introducciéon

La caries dental es una enfermedad multifactorial el cual complica a los tejidos duros
dentales, que ocurre por distintos factores: huésped (higiene bucal, saliva y dientes), la
microflora infeccion bacteriana, sustrato (dieta cariogénica) y las enfermedades
sistémicas siendo una complicacion ya que delimita la calidad de vida para el paciente.
Entre otros factores involucrados esta el tiempo ya que la formacién de la caries necesita
condiciones favorables para cada uno de estos factores es decir que el huésped quede apto

(1).

Como se sabe la caries dental es una enfermedad donde se ven influidos diversos factores
y transmitido infecciosa mente afectando a dientes sanos causando progresivamente su
deterioro, cabe recalcar que si la caries no es tratada a tiempo ésta avanzara hasta causar
una pulpitis irreversible, que posteriormente llevara a la pérdida de la pieza dental (1).

A su vez esta patologia trae consigo diversas alteraciones no solo en el organismo, sino
también psicoldgica y psicosocialmente. Ademas, modificando y alterando una adecuada
masticacion, causando problemas en la nutricion, fonacién, entre otros (1).

Etiologia

La etiologia de la caries dental se debe en parte a los microorganismos presentes en la
boca que aumentan su actividad cariogénica por la interaccion con otros factores como

(2):
Streptococcus mutans

Son microorganismos formados por cocos gram-positivos del grupo de las bacterias &cido
lacticas. Estas bacterias crecen en cadenas o pares, donde cada division celular ocurre a
lo largo de un eje (2).

Los factores de virulencia de estos microorganismos son (2):
La acidogenicidad

Hace relacion a cuando el estreptococo va a fermentar los aztcares consumidos y formar
el &cido lactico como consecuencia el pH baja y desmineraliza el esmalte (2).

Aciduricidad

Es la capacidad que tienen para producir &cido en presencia de un pH bajo; en cambio la
acidofilicidad va a bombear protones fuera de la célula para poder resistir al medio acido

).
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Lactobacillus

Esta bacteria va a ser muy persistente cuando la boca se encuentra en un pH mas &cido de
lo normal y los actinomyces se va a encontrar asociada al inicio de caries en la denticion
temporal y en los adultos se encuentra presente en el inicio de caries radicular (2).

Factores de riesgo de una caries dental

Todas las personas, nifios, adolescentes y adultos estan en riesgo de tener caries por
multiples factores como (figura 1).

1. Ubicacion dental

La caries dental siempre aparece en los dientes posteriores (molares y premolares) ya que
por su morfologia que presentan pueden acumular particulas de alimentos donde es dificil
de realizar una limpieza 6ptima en comparacion con los dientes anteriores que son méas
lisos y faciles de limpiar (3).

2. Consumir alimentos y bebidas

Los alimentos que se adhieren a la superficie de los dientes después de consumirlos tales
como vino, helado, leche, azlcar, frutos secos, miel, bebidas carbonatadas, galletas, etc.
Tienen mas probabilidad de formar caries (3).

3. Cepillado inadecuado

Al no tener un correcto cepillado dental o usar una mala técnica en el cuidado de los
dientes después de consumir cada comida, va a generar una formacién rapida de placa
dental iniciando las primeras fases de la caries (3).

4. Falta de fltor

El fldor es un mineral que se produce de forma natural ya que ayuda a prevenir las caries
e incluso puede prevenir las fases del dafio dental ya que es muy beneficioso para los
dientes, también lo encontramos en el agua que consumimos diariamente, es un
componente de pasta de dientes, enjuagues bucales y al no ingerirlo causa una
desmineralizacion generando asi la caries (3).

5. Edad

Las caries son frecuentes en los nifios pequefios y en adolescentes, pero en los adultos
mayores genera un mayor riesgo de presentar caries ya que con el tiempo es posible que
los dientes se desgasten y las encias se retraigan produciendo que los dientes sean mas
vulnerables al deterioro de las caries.
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Los adultos mayores pueden tomar medicamentos que reducen la salivacion, lo que
aumenta el riesgo de formacion de caries (3).

6. Sequedad de boca

La sequedad de la cavidad oral es causada por la falta de saliva, que es una sustancia
fundamental que ayuda a prevenir las caries al eliminar los alimentos y placa dental de
los dientes.

Los componentes que contiene la saliva ayudan en contrarrestar el acido producido por
las bacterias, medicamentos, enfermedades, radiaciones en la cabeza o el cuello y ciertos
medicamentos de quimioterapia pueden aumentar el riesgo de tener caries ya que
disminuyen la produccion de saliva (3).

Trastornos de la alimentacion

La anorexia y la bulimia son trastornos de la alimentacion que pueden provocar erosion
y caries de gran importancia, ya que el acido estomacal de los vomitos reiterados(purga)
comienzan a disolver el esmalte afectando ademas las diferentes estructuras dentales,
estos trastornos de la alimentacion pueden interferir en la produccion de la saliva
generando riesgo de caries (3).

7. Grupos etarios

Los pacientes de la tercera edad van a presentar un riesgo mucho mas alto de presentar
caries dental debido a que con el paso del tiempo el esmalte se va a desgastar y las
bacterias pueden actuar con mas facilidad, no por pertenecer a este grupo etario quiere
decir que se van a presentar siempre caries dentales ya que si existe una buena higiene el
riesgo va a bajar a comparacion de un adolescente o adultos que tengan el esmalte menos
desgastado pero una higiene dental deficiente van a tener un riesgo mucho mas alto (4).

8. Nivel Socioecondémico

Se va a clasificar en alto medio y bajo, en personas que no hayan concluido sus estudios
en ocasiones no van a conseguir un buen trabajo o en ocasiones no lo consiguen por lo
que sus prioridades van a cambiar por alimentacion, vivienda o salud médica y no van a
acudir al odont6logo a menos que el dolor sea muy insoportable, en los sectores rurales
va a existir mayor prevalencia de caries dental debido a la gran desinformacion acerca de
la salud bucal pero no por ser de este sector no obligatoriamente se van a desarrollar la
caries dental ya que personas que vivan en el sector urbano e igual desconocen acerca de
la higiene oral van a tener el mismo riesgo (5).

9. Experiencia pasada en caries
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Cuando el paciente presenta muchas restauraciones o extracciones se deduce que es un
paciente con un alto riesgo por lo que es necesario ensefiarle una correcta técnica de
cepillado, y todos los implementos que debe usar para tener una correcta higiene oral (6).

10. Frecuencia de alimentos con azlcar

Lo que va a aumentar el riesgo de caries es la frecuencia mas no la cantidad es decir las
personas que se alimentan con comidas y refrigerios con regularidad van a tener un riesgo
mas bajo que las personas que se alimenten con mas frecuencia durante el dia, esto debido
a que las bacterias se encargan de descomponer los alimentos y bebidas azucaradas y
forman un acido, cada vez que se ingieren estas comidas el pH de la boca casi siempre se
va a mantener acido ya que dura de 20 a 40 min (7).

Economia Xerostomia Antecedentes de caries

Factores de Riesgo de

Edad Alimentacién Morfologia dental .
— Caries

Calidad y variedad de
alimentos

AzUcar Cepillado

Figura 1. Cada uno de los factores que afectan las piezas dentales

Para diagnosticar la caries es a través de los signos y sintomas presentes, para realizar un
correcto diagndstico y tratamiento se toma en cuenta varios factores o procesos como la
valoracién de la severidad y la valoracion de la actividad, a lo largo de los tiempos se han
propuesto varios sistemas para ayudar en la deteccién como (8):

- ICDAS

- OMS

- CIE10

- Clasificacion de Black

- Clasificacion de Mount y Hume
- Clasificacion de Nivad (9).

Caries dental y pH salival

La saliva es una solucion supersaturada que tiene como componentes principales calcio
y fldor, entre otros elementos que son muy importantes a la hora de evitar la formacion
de caries (9).

El flGor se encuentra en la cavidad bucal en bajas cantidades en la saliva, pero su papel
es fundamental en el proceso de remineralizacion, al juntarse con los cristales de
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hidroxiapatita del esmalte, formando fluorapatita, el mismo es un mineral mucho mas
resistente al ataque de los acidos (9).

Las bacterias acidogénicas que se encuentran en la cavidad bucal se encargan de
metabolizar los carbohidratos para asi obtener acido como producto final y, al encontrarse
la cavidad bucal en este ambiente el pH decae en los primeros minutos de haber ingerido
carbohidratos para ir en aumentando gradualmente.

La cantidad y tipo de alimentos que consume un individuo es un factor muy importante
que determina o no la aparicion del proceso de caries, una dieta rica en alimentos
potencialmente cariogénicos y mala higiene pueden conllevar a tener efectos negativos
sobre la cavidad bucal y el pH salival (10).

El sustrato cariogénico

El abuso en el consumo de azlcares ha demostrado que es un factor clave para la aparicion
de lesiones cariosas, formada por sacarosa y glucosa, ésta Ultima se le considera como el
sustrato con alta carga cariogénica, debido a que el Streptococcus mutans lo utiliza para
producir glucano, polisacarido que le permite a la bacteria adherirse firmemente al diente
inhibiendo las propiedades de difusion de placa (11).

Lactancia materna

En cuanto a la lactancia materna, el comité de lactancia materna de la Asociacion
Espafiola de Pediatria, en pruebas ha demostrado que la leche materna no se relaciona con
la caries y ayuda a reducir la mortalidad infantil, obesidad, diabetes, entre otras
enfermedades, esta es una forma natural de proporcionar a los bebés los nutrientes
necesarios para un buen crecimiento y desarrollo.

La lactancia materna hasta el afio de vida del infante, no se relaciona con el riesgo de
caries dental, como se mencionaba esta incluso con el contrario resulta saludable en
comparacién con la lactancia artificial, sin embargo, la lactancia materna prolongada, a
maés de una higiene bucal inadecuada, alimentos y bebidas criogénicas, pueden llegar a
considerarse como factores de riesgo para adquirir esta enfermedad, algunos autores,
refieren que es preciso que existan concentraciones muy altas de lactosa para llegar a
causar una desmineralizacion en el esmalte y, que después de la administracion de la leche
materna se observa un descenso casi nulo del pH oral por lo cual no encuentran relacion
entre la lactancia y caries (12).

Calidad de vida

La salud bucal y su relacion con la calidad de vida, es un tema muy discutido, ya que se
habla de un concepto que engloba la psicologia del ser humano haciendo referencia a la
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autopercepcion de la higiene bucal y como esto impacta en el diario vivir de cada
individuo, en sus habitos diarios como comer, reir, socializar, entre otros (13).

La calidad de vida se relaciona de igual manera con muchos otros aspectos, ya sea
estabilidad laboral, econémica, nivel de escolaridad y factores demograficos (13).

Es importante la autopercepcion de la salud oral, sea de caréacter personal o subjetivo no
se debe minimizar o dejar de lado, desde el punto de vista emocional los dientes se
encuentran formando parte del desarrollo psicosocial de los bebés y los nifios, la sonrisa
y la fonética son claves para la autoestima, una perdida prematura de ciertos dientes puede
Ilegar a dificultar la pronunciacion de ciertos fonemas.

conllevando por consecuente a fallos en la comunicacion y falta de seguridad a temprana
edad en el nifio (figura 2) (13).

> Buena autoestima
Salud bucal de calidad

Cuidado y cepillado

Figura 2. Resumen de la calidad de vida dental

Calidad de vida

Actividad de la lesion cariosa

Se distinguen dos tipos de lesion que son la lesién de caries activa y lesion de caries
detenida (14).

En el caso de la lesion de caries activa, hay periodo especifico de tiempo donde tenemos
pérdida de la trama mineral, es decir, la lesidn esta progresando donde observamos gran
acumulacion de placa y sensibilidad en los dientes aqui la superficie es amarillenta o
blanquecina, opaca con pérdida de brillo, y se siente aspera cuando pasamos un
explorador de extremo redondo sobre la lesion, estd ubicada en la entrada de surcos y
fisuras, cerca del margen gingival, apicalmente al punto de contacto (14).

Esta lesion puede estar cubierta de placa gruesa y en el estadio avanzado, la dentina es
blanda o &spera la presion de un instrumento.

En la lesion de caries detenida, la pérdida de la trama mineral no avanza mas, en el estadio
inicial, la superficie del esmalte es blancuzca, marrén o negra, puede estar brillosa, y se
siente dura y lisa cuando el extremo de un explorador romo se desliza sobre ella (14).
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Esta ubicada en las caras libres, la lesion se localiza a una distancia del margen gingival
y en el estadio avanzado, la dentina es brillante, dura a la presion.

Proceso de Caries

En sus primeras etapas la caries se manifiesta clinicamente como una mancha blanca,
opaca y sin cavitacion de la superficie.

En su avance y si no hay un tratamiento esa mancha blanca comienza a perder estructura
y se transforma en una cavidad, es decir se comienza a visualizar un desgaste en la
superficie del diente, el desgaste dental se va a extender y avanza hacia el interior del
diente afectando tejidos con mayor inervacion es decir con mas fibras nerviosas
produciendo en etapas mas avanzadas molestia y dolor (tabla 1) (15).

Este factor patoldgico comienza a partir de una serie de factores que acttan en forma
conjunta para iniciar la desmineralizacion del tejido més calcificado del cuerpo humano
que es el esmalte dental.

Para que se presente la caries en boca hay multiples factores como la deficiencia en la
higiene bucal que conlleva a la acumulacion de placa microbiana que es una sustancia
pastosa- pegajosa de color amarillento formada por microbios, restos de alimentos y
particulas en la saliva.

Esos microbios de la placa microbiana se alimentan principalmente de los azlcares
naturales ingeridos y en los procesos de la metabolizacion de estos, se libera una sustancia
acida la que baja el pH sobre la superficie dentaria produciendo la mencionada
desmineralizacion o descalcificacion del esmalte produciendo asi la caries (16).

Caries de esmalte

Si el proceso de la caries continla el esmalte que se desmineraliza seguira deteriorandose
y comenzaré a descomponerse debajo de la superficie del diente, debilitando el esmalte
donde se desarrollaran pequefias lesiones o0 agujeros conocidos como caries (16).

Caries de la dentina

La dentina es esa capa de tejido debajo de la capa de esmalte que rodea la pulpa en el
centro del diente, la dentina es mas blanda que el esmalte, lo que la hace méas vulnerable
a los dafios del acido.

Contiene miles de tubos microscopicos que se comunican directamente con los nervios
del centro del diente, y cuando los tubulos quedan expuestos puede causar dolor y
sensibilidad, que a menudo asociamos con el dolor de muelas causado por una caries (16).
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Caries de cemento

La caries de cemento es una lesidn progresiva y destructiva con cavitacion o no que se
origina por la exposicién de la superficie radicular al medio oral por consecuencia de
recesion fisiologica, enfermedad periodontal, cirugia o por determinados factores (17).

Tabla 1

Cuadro comparativo de los grados de caries

ler grado 2do grado 3er grado 4to grado 5to grado
Afecta esmalte Afecta esmalte y Afecta esmalte Necrosis pulpar Caries radicular
dentina dentina y pulpa

Dario a la pulpa

La pulpa en el centro del diente estd compuesta de tejidos y células vivas conocidas como
odontoblastos que trabajan para formar la dentina, también contiene los nervios y vasos
sanguineos que ayudan a mantener los dientes sanos y proporcionan sensacién al diente
7).

Si la pulpa se infecta por bacterias, se hincha e irrita, pero como no hay espacio para que
la hinchazon se expanda dentro del diente, se ejerce presion sobre los nervios, causando
dolor. A menudo o se requiere un procedimiento de endodoncia para reparar y salvar un
diente muy cariado o infectado (17).

Formacién de abscesos

Si la caries avanza hacia la pulpa, las bacterias pueden causar una infeccion y el desarrollo
de pus en el fondo del diente, esta formacion de pus se conoce como un absceso y es la
etapa final de la caries (17).

Puede provocar un dolor importante y requiere un tratamiento rapido para evitar que la
infeccidn se extienda a otras zonas del cuerpo, puede ser necesaria una extraccion del
diente afectado (17).

Si no se realiza una correcta remocion del tejido cariado va a causar una inflamacion en
la pulpa y consigo una necrosis de esta, que va a si 0 si terminar en una extraccion dental.
Cuando esto ocurre se va a ver afectada la funcionalidad, estética y en casos como por
ejemplo pacientes pediatricos se puede ver afectada su autoestima, no se va a desenvolver
bien en cuanto al nivel social, en cuanto a la funcién se ve afectada la masticacion con
esto genera una mala nutricion y mal desarrollo del nifio, y en ocasiones dificultades para
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hablar las caries que no sean tratadas no solo van a afectar el desarrollo y crecimiento
sino que puede llegar a causar la muerte dandose una infeccion cerebral (18).

Manejo de una lesion cariosa cony sin remocion

En la antigliedad el Gnico tratamiento viable era una intervencion invasiva para poder
tratar las lesiones de caries, actualmente se comprende que es necesario realizar
diagnostico y deteccion de caries lo mas temprano y preciso posible.

A lo relacionada con el manejo a realizar de una lesion de cariosa vamos a analizar los
momentos en los que realizaremos una erradicacion de todo el tejido cariado, mientras
que por otro hay la posibilidad de dejar al tejido cariado sin remocion absoluta (14).

Se tendra en cuenta la diferencia existente en cuanto a los términos “caries dental” y
“lesion cariosa”; la caries dental es una patologia multifactorial, la patologia y todo el
tejido que encontramos no seré removido, mientras que una lesion cariosa la relacionamos
a un tejido el cual se encuentra cariado, l6gicamente este si puede ser removido 0
eliminado, la caries con remocién se divide en subtipos (14).

Remocion no selectiva del tejido cariado: aqui se observa una remocion completa del
tejido con caries y dentina hasta alcanzar la dentina dura, este tratamiento actualmente se
estd dejando de lado, ya que conduce a una remocion de tejido sano y a una exposicion
pulpar (14).

Remocion selectiva del tejido cariado: esta remocion se da mediante fundamentos en los
cuales nos ayudaran a retirar Unicamente el tejido infectado o cariado, y protegeremos
dentina y tejido adyacente, dando una mayor seguridad a la pulpa (14).

Remocion en dos pasos: esta técnica como su nombre lo indica va a consistir en dos pasos,
el primero remover la caries hasta la dentina y la misma que complementaremos con una
restauracion provisional hermética que permanecera un periodo no menor a los 12 meses.
En el segundo paso a realizar es una remocion completa hasta llegar a dentina firme,
después de 6 a 12 meses, y la colocacion de la restauracion definitiva (14).

Caries con remocién también denominada remocion completa es un concepto que se
practicaba mucho en el pasado ya que en la actualidad es considerado un tratamiento
altamente agresivo, consiste en retirar todo el tejido cariado de la dentina hasta
encontrarse con una dentina normal o dura o hasta que se produzca el grito dentinario sin
embargo en lesiones muy profundas seguir este protocolo puede causar una exposicion
pulpar, al retirar tanto tejido de las paredes no va a tener un prondstico alto ni
supervivencia debido a que las paredes quedan muy delgadas y débiles (19).

Caries sin remocion: Actualmente el manejo de caries sin remocion y la conservacion de
tejido sano se enfoca en mantener la vida del diente con diferentes técnicas alternativas
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con respecto a un tratamiento convencional que se suele realizar con respecto a un tejido
no sano afectado (19).

En las caries sin remocion se procura mantener el esmalte y dentina sanos cuando se
realiza el tratamiento y ser minimamente invasivo manteniendo una temperatura éptima
durante el procedimiento ya que podria provocar dafios irreversibles en la pulpa del diente
tratante (19).

Los principios generales para su realizacion dictan que:

a) El perimetro de la cavidad debe estar rodeado por esmalte sano para lograr el sellado
hermético, es decir, la dentina periférica debe ser dura con caracteristicas tactiles
similares a la dentina sana (20).

b) Sobre la pared pulpar de la cavidad debe dejarse tejido carioso firme, con una
eliminacion suficiente como para permitir un volumen aceptable de material de
restauracion (20).

c) En las lesiones mas profundas, que se extienden radiograficamente hasta el tercio
interno de la dentina, la remocion selectiva solo llegaré hasta la dentina coriacea o blanda,
para no exponer ni irritar la pulpa (que no presente sintomas clinicos de inflamacion
irreversible). para la excavacion del piso es recomendable hacerlo de manera manual con
cucharilla o cucharilla afilada (20).

En la odontologia minimamente invasiva (MID) se basa en los conceptos de prevencion,
control y tratamiento con la deteccion de lesiones tempranas, factor de riesgo y una
correcta educacion para el paciente (20).

La MID se clasifica por:

1. Lahistologia del sustrato dental que va a recibir tratamiento.

2. La quimica y manipulacion de los materiales adhesivos utilizados para restaurar
la cavidad.

3. Las consideraciones de las técnicas operativas disponibles para la eliminacién
selectiva de la caries (21).

Segln la MID una dentina que esté afectada debe ser conservada una vez que el tejido
haya sido removido, siendo esta un sustrato predominante en la restauracion de las
preparaciones cavitarias. La diferencia entre la MID vy la odontologia tradicional es que
la tradicional se basa en las lesiones cariosas y la remocion directa del tejido. Sin
embargo, la MID trata de detener el progreso de la enfermedad por medio de varias
técnicas como el control de la placa del paciente, visitas establecidas al odontélogo cada
seis meses en caso de que el paciente no sea un huésped susceptible de acumulacion de
placa.
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Un paciente susceptible se refiere a la prevalencia que tiene un individuo en generar la
enfermedad. Un factor de riesgo se caracteriza cuando se detecta en el individuo asociado
con el incremento de la prevalencia a estar sujeto a la enfermedad.

Los factores etioldgicos que influyen a la progresion de la caries dental es el biofilm en
la placa dental, la dieta, el tejido duro dental susceptible y el tiempo por lo tanto el
protocolo de manejo no restaurador de caries se clasifican en (figura 3) (22):

El control de la placa bacteriana.

Reduccion del riesgo de caries.

La preservacion del tejido duro dental.

Aplicacion de mineralizantes de esmalte o dentina
Selladores

Resina Infiltrante

Técnica Hall.

No oabkowhe

Pieza sana [or)

— Bacterias en la placa -

Exceso de azlcares /
) -

Figura 3. Proceso de la formacién de caries

w
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1. Control de la placa bacteriana

Después de estudiar el control de la placa bacteriana, podemos observar que este factor
se ve influido por la educacion dental, la cual puede desempefiar un papel importante en
la aceleracion de la implementacion de estrategias de manejo de caries, basadas en
evidencias en practicas dentales. En base a esto la OMS ha planteado una serie de
objetivos para la higiene oral, previniendo el riesgo de enfermedades bucales ademas de
promover la salud bucal. Tradicionalmente la educacion en higiene oral era conocida
como una préactica dental comun, sin embargo, sus efectos en la mejora de la higiene oral
y el control de las caries eran cuestionables. Por otra parte, ain no hay resultados que
demuestran la eficacia de la educacion en higiene oral sobre el control de la placa o la
prevencion de la caries. En base a esto, se propuso realizar una entrevista motivacional
con el fin de mejorar la eficacia de esta. Tras la entrevista, se comprobd que la higiene
oral era efectiva y el riesgo de caries habia disminuido (22).
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Cabe recalcar que el cepillado de dientes es uno de los factores mas importantes en cuanto
a la higiene oral, ya que nos permite mantener un control mecénico de la placa, siendo
esta una técnica Gptima para preservar y promover la salud oral del paciente (23).

Por lo tanto, la Asociacién Dental Estadounidense asegura que los cepillos dentales
eléctricos y manuales son Utiles para suprimir la placa dental que causa la caries dental.
El factor relacionado a la aparicién de caries es el cepillado por lo que hay personas que
poseen dientes irregulares, por ende, este tipo de dientes son mas susceptibles a
desarrollar una mayor incidencia de caries que aquellos pacientes con habitos de cepillado
con dientes regulares (22), teniendo en cuenta que las personas que se cepillan menos de
dos veces al dia tenian una mayor incidencia de caries que los que se cepillan dos veces
al dia. Por lo que se determin6 que cepillarse los dientes dos veces al dia es una buena
opcion para prevencion de caries (22).

Otros factores que influyen para control de placa bacteriana tenemos a la Clorhexidina
que es un antimicrobiano y antiséptico de amplio espectro para el control de la placa
bacteriana y la prevencion de caries, povidona yodada desinfectante antimicrobiano y el
nitrato de plata desinfectante es un ingrediente activo para el manejo de caries ya que la
plata es un antimicrobiano y el fluoruro es un remineralizante por lo que el nitrato de plata
se lo usa como fluoruro de sodio para prevencion de caries (22).

2. Reduccién de caries

El patrdon de riesgo de caries de un paciente puede verse alterado cuando los dientes estan
desmineralizados y cuando los factores de riesgos de caries superan a los factores
protectores. Los factores de riesgo del paciente se dan por lo general por una mala higiene
oral, dieta inadecuada y no haya un cumplimiento de las revisiones, estas se las pueden
identificar por medio de la historia clinica y dental. En el examen intraoral se puede ver
la presencia de una placa bacteriana y dientes con fosas y fisuras profundas.

Los protectores de caries pueden influir de una manera éptima en cuanto al progreso
patogénico que causan los factores de riesgo de caries. Estos protectores dentales contra
caries incluyen una cantidad y calidad adecuadas de saliva, una buena higiene oral, estilo
de vida o hébitos orales apropiados, selladores, etc. (22).

3. Preservacion del tejido Duro

Un plan de cuidado dental debe basarse en las caracteristicas de los dientes sanos y no
cariados, las necesidades del paciente y la informacion més actualizada disponible del
paciente. Cuando hablamos de una intervencidn restauradora Unicamente se debe realizar
en lesiones de caries cavitadas que no se puedan limpiar o en lesiones que no se puedan
sellar y en areas donde se requiere restauracion para reconstruir la estética, la estructura
o la funcion de un diente cariado (22).
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Segun la FDI determina que las caries cavitadas o no cavitadas detenidas no requieren
tratamiento restaurador. Las lesiones activas no cavitadas o las lesiones cavitadas activas
que se pueden limpiar deben tratarse de forma no invasiva, mientras que una lesién
cavitada activa que no se puede limpiar debe restaurarse (22).

4. Aplicacion de mineralizantes de esmalte o dentina

Como recomendaciones para tratamientos no invasivos, si la lesion esta fuera del tercio
exterior de la dentina, y en caso de ser tratamiento invasivo, cuando la lesion se extiende
hasta el tercio medio de la dentina. Un tratamiento no restaurador no invasivo tiene como
objetivo remineralizar el esmalte y la dentina cariada, ante estos casos tenemos la
aplicacion de topicos a base de fluoruro o calcio, los cuales se usan comunmente para
prevenir la desmineralizacion y promover la remineralizacion. Los fluoruros méas usados
son: fluoruro de sodio, fluoruro de fosfato acidulado, monofluorofosfato de sodio,
fluoruro de estafio, fluoruro de aminay fluoruro de diamina de plata y los productos cuya
base principal es el calcio. Estos son utilizados para remineralizar las lesiones cariosas,
su composicién consta de fosfato de calcio amorfo con fosfopéptido de caseina (CPP-
ACP), fosfato de fluoruro de calcio amorfo con fosfopéptido de caseina (CPP-ACFP) y
fosfato tricalcico y nanohidroxiapatita (22).

5. Selladores

Una de las estrategias preventivas mas utilizadas en Odontologia es el sellado de fosas y
fisuras con selladores dentales, los cuales han demostrado ser efectivos en la prevencién
de caries en las superficies oclusales.

El sellado de fosas y fisuras es un procedimiento facil y no invasivo que consiste en la
colocacién del material de relleno en zonas irregulares morfoldgicas presentes en las
superficies oclusales de los dientes posteriores. Estos selladores dentales forman una
barrera fisica que impide el paso de bacterias y alimentos a dichas zonas, reduciendo asi
el riesgo de desarrollo de caries (23).

Existe también la técnica de colocacion de selladores en lesiones cariosas sin ser
removidas o en pequefias cavidades que se basa en colocacion selladores resinosos o una
resina de baja viscosidad. Unicamente estan indicadas en lesiones que abarquen hasta la
mitad externa de la dentina.

6. Resina Infiltrante

Ultimamente se ha optado por método mas conservador y no invasivo para detener las
lesiones cariosas iniciales, usando la técnica de las resinas infiltrantes las cuales se
distinguen por su baja viscosidad lo que accede a espacios intercristalinos en el esmalte
desmineralizando, obturando las microporosidades que actlan como via de expansion
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para los acidos y materiales disueltos, logrando establecer una barrera dentro la lesion
(24).

Estas resinas son un buen material que se usa para interrumpir la presién de las caries
proximales sin necesidad de ser removida, pero estudios han determinado que también se
las puede usar en casos de fluorosis dental.

En la década de 1970 fue propuesto el término infiltracion de material resinoso (25, 26),
después de cinco afios Davila et at. dieron el primer reporte de caso al infiltrar adhesivos
sobre lesiones naturales y artificiales de mancha blanca. Desde entonces se empezé a
realizar investigaciones con la intencion de introducir los materiales al tejido dental. En
el afio 2009 (26), en Alemania, la casa comercial Dental Milestones Guaranteed (DMG)
lanza al mercado este producto como ICON®, asegurando ser una técnica innovadora
para el tratamiento minimamente invasivo de lesiones que afectan al esmalte dental (25,
26)

Las resinas infiltrativas ICON® tiene como principal compuesto matriz orgénica a base
metacrilato, especificamente mondmero trietilenglicol dimetacrilato (TEGDMA),
iniciadores y aditivos (27, 28).

Estas resinas se la pueden encontrar en dos presentaciones: una para interproximal y una
Smooth-Surface en superficies libres.

7. Técnica Hall

Es unatécnica que consiste en cementar coronas de acero preformadas para tratar molares
temporales alterados por caries se introdujo por primera vez en la literatura en 2006 por
la Dra. Norma Hall, una dentista general de Escocia. Se la aplica sin necesidad de
anestesia local. Esta indicado en molares primarios que estan afectados cariados de
dentina y sean asintomaticos, sin afectar la pulpa (29).

La técnica de Hall tiene principios bioldgicos muy simples. Consigue detener las caries y
proteger el diente primario hasta que se caiga. Mediante el uso de la técnica de Hall, la
capa de placa superficial, que es la capa més esencial en el biofilm para la progresion de
la caries, se deja y se sella junto con la lesion cariosa. En respuesta, la composicion del
biofilm de la placa cambiara a una flora menos cariogénica (29).

La técnica tiene como objetivo aumentar el cumplimiento del nifio y la comodidad del
operador ya que se elimina la anestesia local. Ademas del sellado de caries, se espera que
un nifio tenga una experiencia dental menos traumatica en sus primeros afios de vida (29).
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2 Metodologia

Este trabajo de investigacion tiene un enfoque descriptivo en el que se emplearon la
busqueda bibliografica en las bases de datos de Google Académico, Scielo, Pbmed,
Scopus y Web of Science. Se emplearon los siguientes criterios de inclusion: articulos
completos en inglés y espafiol publicaciones a partir del afio 2017 en adelante, estudios
experimentales, revision, reportes de casos clinicos y capitulo de libro. A su vez se
aplicaron los criterios de exclusion: articulos que no incluyan las palabras clave, tesis,
opinidén de experto, ensayos y monografias.

revision Reporte de caso ; 2,2

sistematica .; 1,2

= Ensayo clinico = Capitulo del libro = Revision de literatura = revisidn sistematica . »= Reporte de caso

Figura 4. Porcentaje de los tipos de estudios de los articulos seleccionados

Con relacion a la basqueda actualizada la mayor cantidad de informacion se obtuvo de
ensayos clinicos seguida de capitulos del libro y revision de literatura.

3 Resultados

El manejo efectivo de la caries dental a lo largo de la vida depende de un proceso
continuo, ya que la carie es una enfermedad multifactorial pero su manejo va a depender
mucho del odontélogo tratante, si el profesional decide ser invasivo o minimamente
invasivo por ende primero es importante su temprana por la deteccion y el diagndstico
para que se pueda dar un abordaje sin remocion ya sea por medio de fluoruros, sellantes
entre otros. En un manejo con remocién invasivo comprende que es remover el tejido
dental afectado por medio de fresas hasta que quede completamente limpio, este va a
depender mucho del avance de la lesién que tan extensa fue y cuanto tejido dental se
perdio.

4  Conclusiones

e La caries es una patologia multifactorial que se ha estudiado por afios y se han
tratado multiples tratamientos para combatirla, mediante esta revision
bibliografica se estudiaron varios de los tratamientos y se llegd a la conclusion
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que la caries debe de ser removida siempre y cuando este activa y amenazando a
la vitalidad de la pieza dental para esta remocién hay que tener en cuenta todos
los protocolos que nos permitirdn mantener la mayor cantidad de estructura dental,
por otro lado en caso de que la caries se encuentre inactiva el mejor tratamiento
es colocar un sellador dentinario, este es un proceso no invasivo y que procura
mantener la estructura dentaria por mucho mas tiempo sin remover esmalte o
dentina sin infeccion haciendo un tratamiento invasivo el cual removeria la caries
pero con ella el tejido vital de la pieza dental y exponiéndola a posibles fracturas.
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Palabras claves: Resumen

Infertilidad Introduccion. La infertilidad es un problema de salud a nivel
masculina, mundial y se define por la imposibilidad de lograr un embarazo
espermograma, después de 12 meses 0 mas de relaciones sexuales regulares
factores sin proteccién. Objetivo. Identificar y relacionar factores
ambientales. asociados a la infertilidad masculina con la integridad del ADN
fragmentacion de espermatico y con los parametros seminales de pacientes que
ADN espermatico. asistieron a una clinica de fertilidad. Metodologia: Este

estudio es de tipo descriptivo no experimental, y comprendid
269 pacientes que fueron atendidos en el Centro de
Reproduccion Humana Biogepa de la ciudad de Cuenca
durante enero del 2017 a diciembre del 2021. Se evaluo
diferentes pardmetros seminales y la integridad del ADN
espermatico mediante técnica de dispersion de cromatina
(SCD). Resultados: Las ocupaciones de comerciante y
oficinista fueron las més relevantes en los pacientes que
participaron en el estudio. A su vez se identifico que los sujetos
gue reportaron no consumir ningun tipo de sustancia adictiva
0 recreativa se relacionaron a 15 grupos de alteraciones en el
espermograma: uno con mono alteracion, siete con di
alteraciones, cuatro con tri alteraciones, uno con tetra
alteracion y dos con penta alteraciones. Ademas, los pacientes
de todos los grupos etarios presentaron 3 mono alteraciones
(Azoo, Hipo y Terato), una di alteracion (Asteno- Terato), una
tri alteraciéon (Hipo-Asteno-Terato), y una penta alteracion
(Hipo-Oligo-Asteno-Necro- Terato). Por ultimo, se relaciono
los diferentes niveles de fragmentacion de ADN espermatico
con los distintos grupos etarios y los diagnosticos obtenidos.
Se observo que la di alteracién (Asteno-Terato), se presenta en
todos los grupos etarios, mostrando nivel de fragmentacién de
ADN buena y media. Conclusion: La calidad seminal pudiera
estar asociada a diversos factores del entorno individual, lo que
pudiera afectar a la infertilidad masculina. A su vez, la
fragmentacion del ADN espermaético estd relacionada con las
alteraciones en el espermograma. Area de estudio genera
Medicina. Area de estudio especifica: Andrologia. Tipo de
estudio: Articulos originales.
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Keywords: Abstract

Male infertility, Infertility is a global health problem and is defined as the
spermogram, failure to achieve a pregnancy after 12 months or more of
environmental regular unprotected sexual intercourse. Objective: To identify
factors, sperm DNA and relate factors associated to male infertility with sperm
fragmentation DNA integrity and seminal parameters of patients who were

treated at a fertility clinic. Methodology: This is a descriptive
non- experimental study, and it comprised 269 patients treated
at Biogepa Human Reproduction Center in the city of Cuenca
from January 2017 to December 2021. Different parameters
seminals y sperm DNA integrity was analyzed using the sperm
chromatin dispersion (SCD) assay. Results: Occupations like
storekeeper and office worker were the most relevant in the
participants in the study. In turn, it was revealed that the
subjects who reported not consuming any type of addictive or
recreational substance were related to 15 types of alterations in
the spermiogram: one with mono alteration, seven with di
alterations, four with tri alterations, one with tetra alterations
and two with penta alterations. In addition, it was determined
that the patients, showed 3 mono alterations (Azoo, Hypo, and
Terato), one di alteration (Astheno-Terato), one tri alteration
(Hypo-Astheno-Terato), and a penta alteration (Hypo-Oligo-
Astheno- Necro-Terato). Finally, the various levels of sperm
DNA fragmentation were related to the different age groups
and the diagnoses. It was observed that the di alteration
(Astheno-Terato) is present in all age groups, reporting good
and intermediate levels of DNA fragmentation. Conclusion:
Seminal quality could be associated to varied factors of the
individual environment, which could have an impact on male
infertility. In turn, sperm DNA fragmentation is closely related
to the alterations observed in the spermiogram.

1. Introduccidn

La infertilidad es una enfermedad del sistema reproductor masculino o femenino definida
por la imposibilidad de lograr un embarazo después de 12 meses 0 mas de relaciones
sexuales regulares sin proteccion(1). Se estima que la prevalencia de infertilidad a nivel
mundial es del 17.5%(2). Segun OMS, aproximadamente uno de cada seis personas ha
experimentado infertilidad en algin momento de su vida(1).
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En el manejo de la pareja infeértil, la evaluacion clinica del hombre junto con el analisis
de semen permite evaluar la funcién reproductiva masculina y permeabilidad del tracto
genital

para determinar el tratamiento adecuado para la infertilidad masculina (3). El andlisis de
semen incluye el analisis de parametros fundamentales de recuento o concentracion de
espermatozoides, morfologia y motilidad (4).

Segun Nielsen et al. (3), este analisis sigue siendo la piedra angular de la evaluacién de
la infertilidad masculina. Por otro lado, Agarwal et al. (5) sugiere que las causas de
infertilidad no son evidentes Unicamente mediante el analisis seminal convencional; de
hecho, alrededor del 15% de pacientes infértiles tiene un espermograma normal.

Por esta razon una adicion importante en el estudio de la infertilidad masculina es la
Fragmentacion de ADN espermatico, que se convierte en uno de los biomarcadores mas
discutidos y prometedores en andrologia basica y clinica (4), agregando informacion
importante en la calidad seminal proporcionando un mejor asesoramiento, diagndstico y
planificacion del tratamiento para parejas (6).

La fragmentacion del ADN espermatico (FAE) se define como un cambio quimico en la
estructura normal del ADN y es una de las alteraciones mas comunes que afectan al
material genético en forma de roturas de una o dos cadenas (4).

El dafio al ADN espermatico tiene una etiologia multifactorial y puede atribuirse a
factores testiculares y post testiculares tanto endégenos como ambientales (7). La FAE se
desencadena por diferentes procesos, incluido el empaquetado defectuoso del ADN
durante la espermatogénesis y procesos de muerte celular y estrés oxidativo que pueden
estar asociados con varias condiciones patoldgicas y ambientales (4).La FAE prevalece
entre hombres con pardmetros anormales de eyaculacion y se ha propuesto que esta
relacionado con casos de infertilidad en individuos normozoospermico (4).

Actualmente existen diferentes métodos para evaluar FAE (8), es decir la presencia de la
aparicion de roturas de una o dos cadenas de ADN (4). Entre los Métodos més utilizados
este ensayo de estabilidad de la cromatina del esperma (SCSA modificado), dispersion de
la cromatina del espermatozoide (SCD), ensayo del cometa, marcaje del extremo con
transferasa

dUTP (TUNEL) (8). Los umbrales de diagndstico (también llamados valores de corte) de
estos métodos seran especificos de cada ensayo y método mediante el cual se realizé (4).

Se considera que el método SCD es facil de utilizar sin necesidad de instrumentacion
compleja y, su fundamento consiste en que los espermatozoides con ADN fragmentado
no logran producir el halo caracteristico de bucles de ADN dispersos después de la
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desnaturalizacién &cida y la eliminacién de proteinas nucleares, que normalmente se
observan en los espermatozoides con ADN no fragmentado (9).

Evidencia demuestra que un IFA superior al 30% esta relacionado con la infertilidad y
superior al 20% se considera subdptimo (10). Ademas presenta una relacion inversamente
proporcional con el embarazo y la reproduccion asistida (11).

Es por esto por lo que ha incrementado el interés en desarrollar técnicas encaminadas a
evaluar la FAE, ya que en cualquier etapa del proceso de la espermatogénesis se puede
producir un dafio, siendo éste un fendmeno multifactorial y no del todo delimitado.

El objetivo de este estudio fue identificar y relacionar factores asociados a la infertilidad
masculina con la integridad del ADN espermatico y con los pardmetros seminales . Se
evalud el porcentaje de dafio de ADN espermatico de acuerdo con criterios establecidos
por la OMS y se buscaron conclusiones sobre sus resultados y la relacion con el manejo
terapéutico de las parejas con problemas reproductivos.

2. Metodologia

El presente estudio fue de tipo descriptivo no experimental con un enfoque cuantitativo
de corte transversal. La poblacion de estudio comprendié 897 pacientes que fue la
totalidad de la muestra con un muestreo no probabilistico de cobertura total.

Los datos fueron recopilados en el laboratorio de Andrologia del Centro de Reproduccion
humana Biogepa de la ciudad de Cuenca comprendiendo el periodo de enero del 2017 a
diciembre del 2021.

Muestras: las muestras obtenidas en este estudio se obtuvieron por masturbacion
directamente en un vaso de plastico estéril, en la sala disponible en la clinica con una
abstinencia sexual de 2 a 7 dias.

Medicion de parametros seminales

Los pardmetros seminales analizados fueron evaluados segin el manual de la OMS 2010
con los limites de referencias inferior para la nomenclatura de diagndstico (12).

Medicion de la fragmentacion del ADN en espermatozoide

La determinacion de fragmentacion de ADN se realizd segun la técnica de Kit de
Halosperm que permite determinar el porcentaje de dafio de ADN presente en las
muestras seminales utilizando agarosa y sometiendo la muestra a desnaturalizacion de
ADN vy lisis celular. De esta manera los espermatozoides forman un halo de dispersion en
aquellos espermatozoides cuyo ADN se encuentre intacto (13).
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Herramienta para el analisis de datos

Los resultados se analizaron en el programa R. Los datos se presentan generando modelo
lineal ANOVA y summary test.

3. Resultados

En este estudio realizado, se identificd la ocupacion que predomina entre los pacientes
analizados. Se ilustra en la figura 1 que, entre los hallazgos méas destacados, se constata
que comerciante es la principal ocupacion, seguida de chofer y oficinista.
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Figura 1. Representacion grafica de las ocupaciones de los 897 pacientes que participaron en el estudio.
Grupos etarios de la poblacion en estudios

Se determinaron grupos etarios a partir de los 897 pacientes: (1) 18-30, (1) 31-40, (I1I)
41-50), (1V) 51-60. Como se puede observar en la figura 2, la mayoria de los pacientes
analizados se encuentran en un rango de edad de 31-40 afios.
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18-30 31-40 41-50 51-65

Figura 2. Representacion gréafica de distribucién de edad por grupo etario de los 897 pacientes que
participaron en el estudio.

Habitos sociales

Con base en los datos recopilados de los 897 pacientes, se ilustra en la figura 3, que la
mayoria de los sujetos que participaron en el estudio no consumian sustancias adictivas o
recreativas.

N de Paclantes
- 2288 EE

] [

Aleohal & Cigarrillos Alcohol Cigarrilla Marihuana Ninguno

Figura 3. Representacion grafica de los habitos sociales o consumo de sustancias adictivas o
recreativas en los 897 pacientes que participaron en el estudio.

Habitos sociales y su relacion diagnostica del seminograma

Para determinar si existe alguna tendencia entre el consumo de sustancias adictivas o
recreativas (habitos sociales) con alteraciones espermaticas en los 897 pacientes, en la
figura 4 se agruparon las alteraciones diagnosticadas mediante seminograma con los
habitos sociales que reportaron los pacientes.
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Figura 4. Representacion gréfica de los habitos sociales o consumo de sustancias adictivas o recreativas
y su relacién con el espermograma en los 897 pacientes que participaron en el estudio.

En la tabla 1, se ilustran 39 grupos de alteraciones en el esperma que fueron
diagnosticadas en los 897 pacientes; en las que, 7 grupos hacen referencia a una sola
alteracion diagnosticada, que denominaremos para fines practicos como mono alteracion;
14 grupos refieren dos tipos de alteraciones diferentes en el esperma (di alteracion); 10
grupos fueron diagnosticados con tres tipos alteraciones diferentes en el esperma (tri
alteraciones); 5 grupos refirieron cuatro tipos de alteraciones diferentes en el esperma
(tetra alteraciones); y 3 grupos refieren cinco tipos de alteraciones diferentes que fueron
diagnosticadas en el esperma (penta alteraciones).

Tabla 1. Agrupacion de alteraciones diagnosticadas mediante seminograma

Tipos de grupos

Sin Alteraciones

o Normozoospermia (Normo)

Mono alteracién

o Astenozoospermia (Asteno)

e Teratozoospermia

o Hiperespermia

(Terato) (Hiper)
o Hipospermia (Hipo) e Azoospermia (Azoo) ¢ Oligozoospermia
(Oligo)

Di alteracion

o Astenozoospermia-
Necrozoospermia (Asteno-
necro)

e Astenozoospermia —
Teratozoospermia
(Asteno-terato)

Criptozoospermia-
Teratozoospermia
(Cripto- terato)

o Hiperespermia- Azoospermia
(Hiper —azoo)

o Hiperespermia-
e Teratozoospermia
(Hiper- terato)

o Hipospermia-
Astenozoospermia
(Hipo- asteno)
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Tabla 1. Agrupacion de alteraciones diagnosticadas mediante seminograma (continuacion)

Tipos de grupos

o Hipospermia- Azoospermia
(Hipo- azoo)

¢ Hipospermia-

Teratozoospermia(Hipo-

terato)

e Leucospermia-
Astenozoospermia
(Leuco- asteno)

o |_eucospermia-
Teratozoospermia (Leuco-
terato)

e Necrozoospermia-
Teratozoospermia
(Necro- terato)

¢ Oligozoospermia-
Astenozoospermia
(Oligo —asteno)

o Oligozoospermia-
Teratozoospermia (Oligo —
terato)

e Teratozoospermia-
Hematospermia
(Terato-hemato)

Tri alteraciones

o Astenozoospermia —
Necrozoospermia-
Teratozoospermia (Asteno-
necro- terato)

o Criptozoospermia-

Astenozoospermia -

Teratozoospermia

(Cripto-asteno- terato)

o Criptozoospermia-
Astenozoospermia
Necrozoospermia
(Cripto-asteno-
necro)

o Hipospermia —
Astenozoospermia —
Necrozoospermia (Hipo-
asteno- necro)

o Hipospermia —
Astenozoospermia
Teratozoospermia

(Hipo- asteno- terato)

o Hipospermia —
Astenozoospermia
Leucospermia
(Hipo- asteno-
leuco)

o Hipospermia —
Criptozoospermia
Teratozoospermia (Hipo-
Cripto- terato)

¢ Oligozoospermia-
Astenozoospermia-
Teratozoospermia (Oligo-
asteno- terato)

o Hipospermia —
Oligozoospermia
Astenozoospermia

(Hipo- oligo- asteno)

o Hipospermia —
Oligozoospermia
Teratozoospermia
(Hipo- oligo-
terato)

Tetra
alteraciones

o Criptozoospermia-
Astenozoospermia —
Necrozoospermia-

¢ Hipospermia —

Astenozoospermia —

Necrozoospermia-

¢ Hipospermia —
Oligozoospermia
Astenozoospermia-

Teratozoospermia (Cripto-
asteno- necro- terato)

Teratozoospermia
(Hipo- asteno- necro-
terato)

Teratozoospermia
(Hipo- Oligo-
asteno- terato)

o |eucospermia-
Astenozoospermia —
Teratozoospermia -
Necrozoospermia- (Leuco-
asteno-terato- necro)

¢ Oligozoospermia-
Astenozoospermia-
Necrozoospermia-
Teratozoospermia
(Oligo- asteno-necro-
terato)
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Tabla 1. Agrupacion de alteraciones diagnosticadas mediante seminograma (continuacion)

Tipos de grupos

Penta o Hiperespermia- ¢ Hipospermia- e Hipospermia —

alteraciones Oligozoospermia- Criptozoospermia- Oligozoospermia
Astenozoospermia- Astenozoospermia — Astenozoospermia-
Necrozoospermia- Necrozoospermia- Necrozoospermia-
Teratozoospermia ( Hiper- Teratozoospermia Teratozoospermia
Oligo- asteno-necro- terato) (Hipo- Cripto-asteno- (Hipo- Oligo-

necro- terato) asteno-necro-
terato)

Resultd interesante observar que los pacientes que refirieron consumir marihuana solo
presentaron una di alteracion (Asteno-Terato), que es igualmente compartida con los
demas sujetos que consumen cigarrillos, alcohol o alcohol & cigarrillos en una menor
proporcion en comparacion con los sujetos que refirieron no consumir ningdn tipo de
sustancias adictivas o recreativas. Por otro lado, el consumo de alcohol se relaciono
totalmente con un tipo de di alteracion (Asteno-Necro) y se relaciond en alta proporcién
(entre un 50 % con grupos de mono alteracion (Oligo), de di alteracion (Hiper-Terato),
tri alteraciones (Hipo-Asteno-Necro), tetra alteraciones (Hipo-Asteno-Necro-Terato) y
penta alteraciones  (Hipo-Oligo-Asteno-Necro-Terato). Finalmente, los sujetos que
reportaron no consumir ningun tipo de sustancia adictiva o recreativa se relacionaron
totalmente a 15 grupos, uno de mono alteracion, siete con di alteraciones, cuatro con tri
alteraciones, uno con tetra alteracién y dos con penta alteraciones.

Grupos etarios y su relacion diagnostica del seminograma

Para determinar si existe alguna tendencia entre la edad con alteraciones espermaticas en
los 897 pacientes, se agruparon las alteraciones diagnosticadas mediante seminograma
con los diferentes grupos etarios que reportaron los pacientes.
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Figura 5. Representacion grafica de los grupos etarios y su relacion con el espermograma en los 897
pacientes que participaron en el estudio.

Se observa en la figura 5 que los pacientes de todos los grupos etarios comprendidos entre
18 a 65 afios presentaron 3 mono alteraciones (Azoo, Hipo y Terato), una di alteracion
(Asteno- Terato), una tri alteracion (Hipo-Asteno- Terato), y comparten también una
penta alteracion (Hipo-Oligo-Asteno-Necro- Terato.

Por otro lado, el grupo joven de 18-30 afios son mas vulnerables de presentar un tipo de
di alteracion (Hipo- Asteno) y penta alteracion (Hiper-Oligo-Asteno-Necro-Terato).

En cuanto a las edades sobre los pacientes de 31- 40 afos, es el grupo que presenta mayor
cantidad de alteraciones como una mono alteracion (Oligo), 5 di alteraciones (Asteno-
Necro, Hiper- Azoo, Hiper-Terato, Leuco-Asteno, Terato, Hemato), tri alteraciones (
Hipo- Cripto- Terato) y penta alteraciones ( Hipo-Cripto-Asteno-Necro-Terato). Hay
varias patologias en que estan el grupo de edad madura.

Para los grupos de 41-50, se presenta un tipo de di alteracion (Necro- Terato) y un tipo
de tri alteracion (Cripto-Asteno-Necro).

En pacientes de 51-65 afios en su totalidad tiene vulnerabilidad a presentar la tri alteracion
(Hipo-Asteno-Leuco) y la tetra alteracion (Leuco-Asteno-Terato-Necro).

Grupos etarios y su relacién con la fragmentacion de ADN espermatico

Como resultado de este analisis se relaciond unicamente los 269 pacientes que se
realizaron este estudio de Fragmentacion de ADN espermatico en relacion con sus edades.
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Figura 6. Representacion grafica de distribucion de edad de los 269 pacientes que se realizaron FAE con
sus diferentes niveles (bueno — medio- critico).

Se observa en la figura 6 que pacientes en el rango de edad de 18-30 y 31-40 afios, la
mayoria tiene tendencia a presentar fragmentacioén buena de ADN. En contraste, para
los pacientes de 41-50 y 51-65 afios , la mayoria muestra nivel medio de fragmentacion
de ADN espermatico.

Otra observacion es que el nivel critico de fragmentacién del ADN espermatico es
comparable entre los grupos etarios de 31-40, 41-50 y 51-65 afios. No obstante, el grupo
de maéas jovenes, de 18-30 afios, muestra un nivel de fragmentacion critica
significativamente mas bajo.

Niveles de Fragmentacion de ADN espermatico

Se muestra el resultado del anélisis de varianza (ANOVA) de los rangos de edad y del
nivel de fragmentacién. Las letras a, b, ¢ indica las diferencias significativas mediante la
prueba de Kruskal-Wallis, con valores de p ajustados de Bonferroni para cada grupo de
pertenencia. Cada caja representa la mediana y los percentiles 25 y 75. Los bigotes
indican el rango de datos normal, los circulos representan valores atipicos.
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Figura 7. Representacién grafica de Fragmentacién del esperma de la muestra total, por rango de edad
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En la figura 7, Respecto a los niveles de fragmentacion del ADN en el primer grafico total
indica que la mediana de los datos es de 0.16 es decir 16% que corresponde a
fragmentacion media

En el siguiente grafico por rangos de edad indica una diferencia marginal entre los afios
18-30 y 31-40 afos, mientras que es estadisticamente diferente con los afios 41-50 y 51-
65. Ademas, observamos que a mas edad aumenta la fragmentacién de ADN espermatico.

Por ultimo en el grafico de niveles, se compard que el nivel bajo es significativamente
diferente en comparacion con el nivel medio y critic, es decir, se diferencian
completamente por lo que los datos son diferentes a ellos.

Fragmentacion de ADN espermatico y su relacién diagnostica del seminograma

En los anteriores graficos se abordaron patologias de toda la poblacion de estudio, sin
embargo, en este grafico se analiz6 Unicamente a los pacientes que se realizaron la prueba
de SCD para determinacion de fragmentacion de ADN (269 pacientes que solicitaron esta
prueba), agrupandolos por edades y asociandolos con los diferentes diagndsticos que
presentaron los pacientes.
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Figura 8. Representacion gréfica entre fragmentacion de ADN espermético en sus diferentes niveles
(bueno- medio- critico), con grupos etarios y los diferentes diagndsticos obtenidos en los 269 pacientes
que se realizaron la prueba SCD.
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En cuanto a Astenozoospermia, presentan este diagnostico los pacientes de entre 18-30
afios, con fragmentacion buena de ADN, asi como los pacientes de 31-40 afios, con
fragmentacion media y critica de ADN y de 31-40 afos.

En el diagnostico de tri alteraciones (Asteno-Necro-Terato), un 40% corresponde a
pacientes de 31-40 afios, con fragmentacion media, mientras que el otro 60% lo
comparten pacientes de 31-40 afios con fragmentacion critica, y pacientes de 41-50 afios
y 51- 65 con fragmentacion media.

Otro parametro importante, se observo que la di alteracion (Asteno- Terato), se presenta
en todos los grupos etarios:  jovenes (18-30 afios), adultos de 31-40 afios, y adultos 41-
50 afios, mostrando nivel de fragmentacion de ADN buena y media. Por otro lado, en el
grupo de 51-65 se presentd todos los niveles de fragmentacion desde bajo a critico.

El grupo de edad de 31-40, con fragmentacién media, presentan totalmente una penta
alteracion (Hipo-Oligo-Asteno-Necro-Terato). En cuanto a pacientes 31-40 afios, con
fragmentacion buena, presentan una mono alteracion (Oligo).

Del grupo de edad comprendida entre 41-50 afios, con fragmentacion media, presentan la
tetra alteracion (Cripto — Asteno- Necro — Terato -) y dos tri alteraciones (Hipo-Asteno-
Necro e Hipo-Oligo-Asteno).

En cuanto a la Hiperespermia, se relaciond en alta proporcién (50%) con pacientes de
edades comprendidas entre 31-40 afios, con fragmentacion critica, y 50% en jovenes de
18-30 afios, con fragmentacién buena.

En cuanto a mono alteraciones (Hipo), estas se encuentran en pacientes de 51-65 afios,
con fragmentacion media y 41-50 afios, con fragmentacion buena (Ver figura 8).

4. Discusion

Este estudio evalud las diferentes ocupaciones que presentaban los pacientes. En
particular, la mayoria son comerciantes que son sedentarios. En un estudio publicado por
Paparella et al (14), indica que la exposicion a articulos que irradian calor o permanecer
muchas horas sentados alteran la espermatogénesis, incrementando el riesgo de
infertilidad, presentando membrana disfuncional, mayor fragmentacion del ADN y
alteracion en morfologia, movilidad y concentracion espermatica (14).

Con referencia a los hébitos sociales, se obtuvo que el alcohol predomina en varios
diagndsticos, por lo que se evidencia una relacion muy directa entre alcoholismo y
alteraciones en el espermatozoide ya que el consumir alcohol a largo plazo puede
provocar un aumento anormal de ROS en el semen y causar dafio a los espermatozoides
(15). No obstante, el hecho de que no consuman sustancias adictivas o recreativas como
alcohol, cigarrillo o marihuana no les exenta de presentar patologias en los
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espermatozoides, puesto que pueden estar expuestos a otros factores detonantes que no
se consideraron en este estudio para que desarrollen este tipo de anormalidades, tales
como factores genéticos, ambientales, etc (16).

En cuanto al diagndstico del espermograma, la edad en nuestro estudio fue un indicador
notable de variabilidad de diagnosticos. La diversidad de diagnosticos identificados
sugiere la presencia de varios factores que pueden influir para producir alteraciones en
el resultado del espermograma (17). Se necesita hacer més estudios detallados para
determinar en ese grupo de edad porque presentan esas alteraciones.

Como se ha evidenciado las causan de infertilidad no se pueden comprobar Unicamente
con la realizacién de un espermograma (14), por lo que fue necesario realizar pruebas de
fragmentacion de ADN espermaético para compararlo con los diferentes grupos etarios.

Existen diferentes métodos para identificar roturas de ADN espermatico, en este estudio
se realizo la técnica de dispersion de Cromatina (SCD) que fue practico, versétil y facil
de utilizar. Por el contrario, otros estudios demuestran que el método de prueba de cometa
es mas estable para amplificar la sensibilidad de la ruptura de ADN (18). Sin embargo, se
necesita mayor equipamiento para la realizacion de este.

En los resultados comparativos entre la edad y la fragmentacion de ADN espermaético se
obtuvo que mientras mas joven es el paciente, el dafio critico es menor, pero al aumentar
la edad (mayor a 30 afos) se mantiene el dafio critico. Esto debido a que el aumento de
la edad masculina afecta la espermatogénesis con un aumento de las roturas de doble
cadena (19). Esto concuerda con estudios que encontraron una fuerte correlacion entre la
fragmentacion de ADN y la edad (20) como el estudio publicado por Evenson et al.(21),
indica que pacientes de mas de 40 afios presentaban mayor dafio en el ADN espermatico.

De acuerdo con los resultados que se han obtenido de este estudio, se evidencia que la
alteracion que mas sobresale en los pardmetros seminales es Teratozoospermia. En un
estudio realizado por Morey et al (22) se obtuvo que un 27.4% de pacientes presenta esta
alteracion espermatica (22). De igual manera en estudios de América Latina como
Asuncion- Argentina, indica un 39.3% de alteracion por Teratozoospermia por lo que la
literatura revela su tendencia esta aumentando por paises latinos (23).

En nuestro estudio, los pacientes normozoospérmicos presentan fragmentacion
espermatica buena y media. En contraste con un estudio publicado por Zhang et al. (24)
indica que los espermatozoides con movilidad y morfologia dentro de pardmetros
normales tienen baja fragmentacion de ADN. Por otro lado Ferrigno et al. (25) en su
estudio, observd que en los pacientes, un mayor porcentaje de espermatozoides
morfoldgicamente normales tiene ADN fragmentado con valores de > 15%(25)
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confirmado la gran variabilidad en los datos de la literatura entre Normozoospermia y
Fragmentacion de ADN espermatico.

En contraste, también se observa patologias que no muestran una correlacion directa con
la edad ni el grado de fragmentacion del ADN. Este fendmeno sugiere la existencia de
factores alternativos que desencadena estas patologias. En contraste con lo expuesto por
Ferrigno et al. (25), en el que sugiere que los espermatozoides con morfologia anormal
son los mejores candidatos para contener dafios en el ADN.

Nuestro estudio determind que con el método de dispersion de cromatina, el punto de
corte de FAE es de 16%. En estudios anteriores se han encontrado que con SCD el punto
de corte de 24,74% (18). De igual manera otro estudio sugirié valores de FAE DEL 20%
(6), lo que demuestra la tendencia a una fragmentacion media.

A pesar de estas observaciones en nuestro estudio, hasta la fecha existen investigaciones
limitadas en el contexto de la poblacién ecuatoriana al comparar los pardmetros seminales
y la fragmentacion de ADN espermaético. Es por ello por lo que se destaca la necesidad
realizar estudios adicionales para confirmar los hallazgos encontrados en este estudio y
determinar que otros factores pueden afectar a las alteraciones en el espermograma.

Limitaciones

No se pudo obtener toda la informacion del paciente en la historia clinica como peso,
talla, zona geografica, alimentacion del individuo. Estos parametros hubieran sido
importantes recopilarlos para tener una vision completa del estado fisico y estilo de vida
del paciente y realizar comparacion con fragmentacion de ADN.

El nimero de muestras de la poblacién en nuestro estudio no es suficiente para extrapolar
la informacion. Sin embargo, nos proporcionan una tendencia en la poblacion estudiada
y nos brinda informacién importante para posteriores investigaciones.

5. Conclusiones

e Con base en nuestros resultados, podemos concluir que la calidad seminal pudiera
estar asociada a diversos factores del entorno individual, como la ocupacion,
consumo de sustancias recreativas, etc., lo que pudiera afectar a la infertilidad
masculina. A su vez, se evidencié que la fragmentacion del ADN espermatico esta
ampliamente relacionada con las alteraciones que se observan en el
espermograma, por lo que, se evidencia la importancia de incorporar la evaluacion
de la fragmentacion de ADN espermatico en los andlisis de calidad seminal para
contribuir a un mejor diagndstico de los problemas de fertilidad del hombre y
definir con mayor precision un tratamiento.
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